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総 論
生体の構成要素がL一 アミノ酸やD一糖 などの光学活性化合物からなることを反映 して
対掌体の うちの一方が望む生理活性 を発現する場合が極めて多い.分 子のキラリティが生
理作川 と密接 な関係 にあるということは,サ リドマイ ドの一方の対掌体が強い催奇性を示
す1)という不幸な事件が起 きてから重大に認識 されるようになった.以 来,キ ラリティを
有する分子はラセ ミ体 としてではな く,光学活性体 として合成することが必要かつ不可欠
なこととなっている.そ れゆえ,医 薬品の開発および生理活性化合物の合成に際 しては,
効率的エナンチオ制御手段が必要であり,こ の目的に沿った有効 な手法の確立は近年の有
機合 成 における最重要課題の一つとなっている2).
キラリティの導入は一般 に既存のキラル化合物を,1)合成素子(ビルディングブロック),
2)補助素子,3)触媒,と して用 いることによって行 われる.こ の際キラル源 を天然有機化
合物あるいはその誘導体に求める場合が一般的であ り3),非天然型の立体配置体が求めら
れる際 には,入 手 の容易性 という問題が生 じる場合が多 い.そ こで著者は,多 様な対象物
のエ ナンチオ制御合成 に適応 し得 る新たな高機能性キラル合成素子(以下キラル素子)の構
築 とその効率的活用方法 を確立することを目的 として本研究 を行 った.
著者は本研 究を行 うに際 し効率的エナンチオ制御合成 を可能にする条件 としてキラル素
子に対 し,1)大量入手が容易であること,2)両対掌体が光学的に純粋な形で得 られること,
3)多様 な変換に適応できる官能基化がなされていること,に留意 しシクロペ ンタノイ ド4)
構造単位(以下シクロペ ンタノイ ド)に着 目した.こ の理由はシクロペンタノイ ドが多 くの
天然物 の構成要素になっているばか りではな く,合成化学的にも環状ならびに鎖状前駆体
として多様 な化学変換に適応でき,さ らに環状構造 によって立体化学的制御 を容易 に行 い
得る最 も活用 し易い単位の一つ として考 えたか らである.
そこで著者は両対掌体 を効率的に得るために潜在的対称要素 を持つキラル分子 に着 目し,
この潜在的対称要素 を化学的 に操作することにより両対掌体 として機能 させることを考 え,
まずこの概念 をキラルシクロペンタノイ ド素子 の任意の対掌体 を合成することによって具
体化することとした.こ の概念 はいわゆる通常 のキラル中心の反転 による分子のキラリテ
ィ反転プロセス とは異なるので,こ れを対掌体変換(enantiomerizatiOn)5)と呼ぶ ことにした.
本研究はこの対掌体変換の概念(enantiomerizationconcept)に基づいて機能性の高いキラル
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シク ロベ ンタノイ ド素子 の開発 を行 い,そ れ を生理 活性天然 物 のエ ナ ンチ オ制御合 成 へ適
用 す るこ とに よ り,こ の概念 の普遍性 を実 証す る こ とを目的 とす る もので ある.
さらに,著 者 は対掌体 変換 手法(以 下エ ナ ンチオメ リゼー シ ョン法)の 適 用範 囲 を拡大 す
る 目的 で,高 度 に官 能基化 され た両対 掌性 シク ロペ ンタノイ ドの分 子 内Pauson-Khand
反応6)を鍵 反応 とす る合成 とその活用 につ いて も検 討 した.
著者 は本研 究 を以 下 の基本方針 に沿 って行 うもの とした:
[1]エナンチ オメ リゼー シ ョンコ ンセ プ トとその具体化
[2]エナ ンチ オメ リゼー シ ョンコ ンセ プ トに基 づ くキ ラルジエ ノン素子 の合成 とそ の活
用
[3]分子 内Pauson.Khand反応 を利用 す る シク ロペ ンタノイ ドのエ ナ ンチ オ制御 構築 と
天然物合 成 への活用
以下順 に概略 を述 べ る.
[1]エナ ンチ オメ リゼー シ ョンコ ンセ プ トとそ の具体 化
(1)リボ ノ ラ ク トンの対 掌 体 変 換(enantiomerization)
D一 リポ ノラク トン(D・1)は隣接 す る3個 のキ ラル中心 を含 む極 め て高 い機 能性 を有 す
る入手 容易 な5炭 糖 であ る.ま た,D-1はFenier反応 に よって シク ロペ ンテ ノン誘 導体
に変換 で きるこ ともあ り,こ れ まで多 くの生 理活性 天然物 の合成 に利 用 され ている7).反
面,L一 対 掌体(L-1)は入 手困難 で あ り,そ の効率 的供 給が望 まれてい る(Figurel).
リボ ノラ ク トン(D・1)の構 造 に着 目す る と,そ の1,5位 の官能基,す なわち1級 水酸
基 とラク トンカルポ ニル基 は化 学 的 に等価 で ある.そ れゆ えこの分 子 は3個 のキ ラル中心
を持 つ メソ型対称性 基 質 と見 なす こ とが で き,両 末端官 能基 の相 互変 換 に よって分 子反 転
が起 こる こ とにな る.そ こで化 学 的操 作 に よってD一 体(D-1)の1級 水 酸基 とラ ク トンカ
ルボニ ル基 の形式 的 な相 互変 換 を行 い対 掌体(レ1)に到 るエナ ンチ オメ リゼ ーシ ョンを実
現 した8).
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リボ ノ ラク トン(1)自体 は,水 溶性 が高 く取 り扱 いが 困難 で あるの で,隣 接 する グ リコ
ール部 を適当 なケ タール化 に よって保 護 した後 ,1級 水酸 基 を酸化 し,つ いで ラク トンカ
ルボニ ル基 を還 元 して δ一 ラク トン(の へ変換 した.こ の δ一 ラ ク トン(4)を酸触 媒下 に
ケ タール転位 を行 な い対 掌体(L・2)への変 換 を達成 した9)(Scheme1).この間の詳細 は第
1章第1節 で述 べ る.
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Scheme1
(2)エナ ンチ オメ リゼー シ ョンコンセ プ トに基 づ くβ一 サ ンタ レンお よび β一 エ ピサ ン
タ レンのエ ナ ンチ オ ダイバ ージ ェン ト合 成
ピシクロ 【2.2.1]ヘプタン型基質はこれまで種々の生理活性天然物のラセミ合成 に優れ
た機能 を発揮 して きた.し たがってこれに対する効果的なキラル導入法が確立 されるなら
ば,今 後の生理活性天然物 のエナンチオ制御合成にはか り知れない進歩 をもたらすものと
考 えられる.そ こで著者 はビシクロ 【2.2,1】ヘプタン型素子のキラル合成法 と活用手法の
開発 をはかる目的でシクロペ ンタノイ ド生理活性天然物のエナンチオ制御合成を検討 した.
3
標 的化 合物 と して 白檀 の精油成分 であ り香料 原料 として有用 な β一サ ンタレ ン10)(のお よ
び β一エ ピサ ンタ レン11)(7)を選 んだ(Figure2).
Figure2
キラ リティ を持 つ ビルデ ィングブ ロック と して,(S)一 ブテ ノ リ ド12)(8)とシ クロペ ン
タジエ ン との無 触媒 下 の不 斉Diels-Alder反応13)によって得 られる光 学 的 に純粋 な3環 性 ラ
ク トン14)(9)に着 目 した.こ の ラク トン(9)において はラク トンカル ボニル基 と容易 に開
裂 で きる1,2一グ リコール基 は化 学 的に等 価 であ り,そ れゆ え9は 潜在 的 メソ型対 称性 を
持 つ.こ の潜在 的対称 性 に着 目 し,9か ら任 意 の対 掌性 を持 つ ラ ク トン12)・15)(10)へ変換
す る方法 す なわち エ ナ ンチ オメ リゼ ーシ ョン法 を確立 した.つ いで この ラ ク トン(10)の化
学 的 な らびに立 体化 学 的機 能性 を活用 して β一サ ンタレン(6)の両対 掌体 に到 る形 式的エ
ナ ンチオ ダイバ ージ ェ ン ト16)合成 を達成 した17)(Scheme2).
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さらに3環 性 ラ ク トン(9)をエ ノール ラク トン(11)へ変換 した後,ラ ク トンカルボニル
基 の部分 還元,続 く分 子 内 アル ドール反応 を行 いシ クロペ ンテ ノ ン中間体(13)へ変換 した.
この化合 物 の持 つ潜在 的対 掌性 をエ ノ ンカルボニ ル基 の1,3一転位 を行 うこ とに よ り具体
化 し,対 掌体変換 す なわちエ ナ ンチ オメ リゼー シ ョンを実現 した.13の 一方 の対掌体 か ら
対応 す る キラル β一エ ピサ ンタ レン(7)を合成 し,7の 両対 掌体 へ 到 る形式 的 なエ ナ ンチ
オ ダイバ ージェ ン ト合成 を完成 した17)(Sch。mc3).この間の詳細 につ いては第1章 第2節
4
で述べ る.
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[2]エ ナ ンチ オメ リゼ ーシ ョンコ ンセ プ トに基 づ くキ ラルジエ ノ ン素子 の合成 とその効
率 的活用
(1)3環性 ラク トン(9)を用 い るジエ ノ ン素子 の合 成
シク ロペ ンテノ ン(14)は合成 素子 として最 も活用 し易 い単位 の一 つで あ る.こ れ は,求
核種 お よ び求電子種 の双方 に対 す る反応 性 と環状 構 造 に基づ く立 体制御 の容易 さを併せ持
つ単位 だ か らで あ る(Scheme4).しか しなが らシ ク ロペ ンテノ ン(14)それ 自身 はキ ラ リテ
ィを制御 す る要素 に欠 けてお り,こ のため には何 等 かの工夫が必 要 となる.そ こで,著 者
は シク ロペ ンテノ ン(14)に対 す る立体 制御 を ビシク ロ[2.2.1】ヘプ タン単位 の持 つ化 学 的
な らび に立体化 学 的特性 に着 目 して実現 する こ とに した.
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す なわ ち,Scheme5に示す様 に3環 性 エ ノ ン18)(16)は求核種 お よび求 電子種 に対 し
5
convex面か らのみ接近 が可 能で あ り19),この特性 を基 に しか るべ き修飾 を施 した後 に逆
Diels-Nder反応20)を行 うこ とに よ り,必 要 な立体化 学 を持つ 置換 シ クロペ ンテノ ン(18)が
得 られる と期待 され る.ま た形成 され るエ ノ ン部 に対 して も修 飾 が可能 であ り実 質的 に シ
クロペ ンテ ノ ン(14)のキ ラル等価体 としてのみ な らず,さ らによ り高度 の機 能性 を持 つ キ
ラルなシ クロペ ンタジエ ノン(20)等価体 として活用 で きるこ とになる.さ らに好都合 な点
は,こ のエ ノ ン素子(16)が持 つ潜在 的対称 性 で あ り,ケ トンカル ボニル基 の1,3一転位 に
よるエ ナ ンチオメ リゼ ーシ ョンに よって容易 に対 掌体 とな り,一 方の対掌体(16)の獲得 が
直ち に他 の一方(ent-16)の獲 得 を意 味す る こ とにな るか らであ る.
管摩 蔀 鳶鼠Nu2 ↓0
ent.16、、 一 尊S・h・m・5訟 、9:l
o
そ こで,著 者 は先 の3環 性 ラク トン(9)を用 い てエ ノ ン素子(16)の合成 を検 討 した.ま
ず9を エ ノ ールラ ク トン(21)へ導 きラク トンカルボ ニル基 の部分 還元,つ づ く分子 内 アル
ドール反応 を行 うこ とに よってエ ノ ン(16)を得 るこ とがで きた.さ らに,こ のエ ノ ン(16)
のエ ナ ンチ オメ リゼー シ ョンにつ いて はWharton法21)の適用 に よるケ トンカル ボニル基 の
1,3一転位 法 を見 出 し,対 掌体(ent-16)へ導 くこ とに成 功 した(Scheme6).この間の詳細
は第2章 第1節 で述べ る.
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(2)キラルジエ ノン素子の効率的合成
キ ラルジエ ノ ン素子(16)の両対 掌体 を3環 性 ラク トン(9)から誘 導す る方法 が確 立 され・
たが,こ の合成 は多工程 にわ た り必 ず しも効 率 的な もの とは言 えな い.そ こで,よ り効率
的 な合 成 を目指 し新 たな合成 法 の確 立 を検 討 した.
石油化 学 の副産 物 と して容 易 に得 られるジ シク ロペ ンタジエ ン(22)が先 の ジエ ノン素子
(16)と同 一の基本 骨格 を持つ こ とに着 目 し,22か ら二酸化 セ レンの酸化 に よって得 られる
1一 ヒ ドロキシジ シ クロペ ンタジエ ン22)(23)が16のよい前 駆体 となる もの と考 え,こ の
光 学分 割法 を検討 した(Scheme7).
今 一 粛)鴫
016 rac・dicyclopentadiene22 OH23
Seheme7
resolution
分割 にあ た って は酵 素化 学的方法23)を用 い るこ とと し,ア セテ ー ト(rac・24)の不 斉加水
分解お よびアルコール 伽23殊 機溶媒中での不斉エステル化24)につVて 検討 した.
どち らの方法 によ って も得 られる分子 が持 つ潜在 的対称 性 に よってエ ナ ンチ オメ リゼー
シ ョンが可 能 であ る.す なわ ち酵 素 に よって得 られ るアル コール[(+)一(23)}は直ち に酸
化 し,一 方 アセテ ー ト[(一)-24】は加水分解 後 に酸 化 し,そ れ ぞれWharton法によ り対 掌
体 へ変 換 で きるの で,理 論 的 に100%の出発 原料 を両対掌体 として活用 し得 る ことになる.
そ の結 果,入 手 お よび取 り扱 いが 容易 な リパ ーゼ を用 いる こ とに よって所期 の目的 を達成
す る こ とがで きた25)(Scheme8).この 間の詳細 は第2章 第2節 で述 べ る.
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(3)プロス タ グラ ンジ ンお よびネ プラ ノシ ン中間体 の合成
得 られ たエ ノ ン体(16)の機 能性 を示 す最 も端 的 な例 としてプ ロス タグ ランジ ン(29)や
ネプラ ノシ ンA(28)などの合成 中間体 であ る シク ロペ ンテ ノ ン26)(27)の合成 を検 討 した.
ケ トン部 を部分 還 元後,分 子 内ハ ロエ ーテル化 に よ り一方 のオ レフィンを選択 的 に保 護 し
た.残 るオ レフ ィン部 を立体 選択 的に グ リコール化 し,そ の後 にオ レフ ィン部お よびケ ト
ン部 を再生 し,最 後 に逆Diels-Alder反応 を行 い 目的 とす るシ クロペ ンテ ノ ン(27)を得 た27)
(Scheme9).この 間の詳細 は第2章 第3節 で述べ る,
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(4)α一クパ レノ ンのエ ナ ンチ オダイバ ージ ェン ト合 成
α一クパ レノ ン28)(32)はそ の両対 掌体 が それぞ れ陸上お よび海洋生物 か ら単離 されてい
るセ スキテ ルペ ンで,こ れ 自体 に生理活性 はない ものの類縁体 には抗菌 活性 や抗腫 瘍活 性
を持 つ ものが単 離 され てい る.
合成 化学 的 に も連続 す る4級 中心 を持 つ シク ロペ ンタノイ ドの構築 モ デル と してキ ラル
合成 を含 む多 くの合成 法 が報告 され てい る29).そこで,著 者 も先 に得 た ジエノ ン素子(16)
を用 い,エ ノ ン部 β位 へ の立体制御 下 の キラル4級 中心 の構築 と逆Diels-Alder反応 を鍵 反
応 とす る合 成 を検 討 し,所 期 の 目的 を達 成 し新 規 なa一 クパ レノ ン(32)のエナ ンチ オ ダイ
バ ー ジェ ン ト合成 法 を確 立 した25a)(Scheme10).
この 間の詳細 は第2章 第4節 で述べ る.
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(5)エキ レニ ンのエナ ンチ オ制御合成
エ キ レニ ン(33)は馬 の尿 中 に含 まれ るス テ ロイ ドホルモ ンであ る.こ れ 自体 には見 る
べ き生理 活性 は ない ものの キラル4級 中心 の構 築 を含 むス テ ロイ ドトラ ンスC/D環 部 の
構 築 モデ ル と して,あ るい はステ ロイ ドホ ルモ ンの合成 中間体 と して重 要 な化合 物 であ り,
多 くの合成 が報 告 され てい る30).しか しなが ら,そ の多 くはラセ ミ合成 あるい はラ セ ミ合
成 に連 結 す る形 式的 なキラル合 成 であ り,耒 だ完全 な意味 でのエ ナ ンチオ制御 下 の全合成
は達成 されて いな い.そ こで,著 者 はジエ ノ ン素子(16)を活用 す るエ キ レニ ン(33)のエ
ナ ンチ オ制御 全合 成 を検 討 した(Scheme11).
1タ
i>
Scheme11
HO
o
す なわち,ジ エ ノ ン素子(16)に対 す るナ フチ ル単位 の1,4一付 加 とエ ノ ン部 α位へ の連
続 す るアル キル化 に よ り,エ キ レニ ン(33)に必 要 な連続 す る3級 お よび4級 キ ラル中心 を
構 築 した後,逆Diels-Alder反応 に よってキ ラルシク ロペ ンテ ノ ン(35)へ変換す る,つ い で,
ア リル オ レフィ ン部 の酸 化 開裂 を行 った後 閉環 を行 いエ キ レニ ン(33)を得 る とい う計画 の
下 に合成 を検 討 した(Scheme12).その結果,予 期通 り変換 を進 める こ とがで きエ キ レニ ン
(33)の最初 のエ ナ ンチ オ制御 合成 を達成 した31).
この間 の詳細 は第2章 第5節 で述べ る.
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(6-1)アフ ァノル フィ ンのエ ナ ンチオ制御 合成 と絶対 配置 の決定
アフ ァノル フィ ン(37)は,1988年に清水 ら32)によって淡水 産 の藍藻 の一種
Aphanizomenonflos-aquaeから単離 され,そ の構 造 は種 々の機 器 スペ ク トル デ ータお よびX
線結 晶構造 解析 に よって決定 され,天 然 物 と しては類例 のない3一 ベ ンゾ ァゼ ピン骨格 を
持 つ フ ェノー ル塩基 で あ るこ とが明 か に されて いる(Figure3).アフ ァノル フ ィン塩 酸塩
(40)は水 溶液 中 でendo/exoの平衡 混合物 となって いる こ とがNMRス ペ ク トル解析 によ
って判 明 してお り,こ の現象 が構造 決定 を困難 と し絶対 配置の決定 まで には到 って いなか
った(Schcme13).
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アフ ァノル フ ィ ン(37)はアヘ ンァル カロイ ドの一 つであ る麻薬 性鎮痛 薬 モル ヒネ(38)
や合成鎮 痛薬 ペ ンタゾ シン(39)などと共 通 の構造 単位 を有 してお り,38や39と 類似 の
生 理作用33)を持 つ こ とが期待 で きる(Figure3).これ らの観 点 か ら37の 絶対 配置 の決定
と効率 的大量 合成手 法 を確 立 す るこ とは意義 あ るこ とと考 え,ま ず(S)-0一ベ ンジ ル グ リ
シ ドー ル34)(41)を用 い て全合 成 を行 い絶対 配置 を決定 し,つ いで任 意 の対 掌体 が得 られる
ジエ ノ ン素子(16)を用 いて天然型 ア フ ァノル フィン(37)へのエナ ンチオ制御下 の合成 を
行 うこ とを計 画 した(Scheme14).
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まず,ア フ アノル フィ ン(37)の絶対 配置 を決 定す る 目的 で,効 率 的大量合成 手法35)が
確立 されて い る(S)-0一ベ ンジル グ リシ ドール(41)を用 い るエ ナ ンチ オ制御 合成 を検 討 し
た.
(S)-O一ベ ンジル グ リシ ドール(41)から容 易 に得 られ る γ一 ラク トン36)(42)に対 し,
Pummerer反応 中 間体 を経 る閉環 を行 い3環 性 ラク トン(44)とした後,ア ミノ基 の導 入 お
よび脱硫 を行 い分 子 内 のSN2型 反応 を経 て(1S,4S)一ア フ ァノル フィ ン(ent-37)を合成 し
その結 果天然型 ア ファノル フィ ン(37)は(IR,4R)配置 を持 つ こ とを明か に した37)(Scheme
15).
この間の詳細 は,第2章 第6節 で述べ る.
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(6--2)天然型 アフ ァノル フィ ンのエ ナ ンチ オ制御合成
前節 で述 べ た よ うにア フ ァノル フィ ン(37)の絶対 配置 を決定 したので,つ いで ジエ ノン
素子(16)を活用 す る天然 型 ア フ アノル フィ ン(37)のエ ナ ンチ オ制御 合成 を検 討 した.
これ まで はジエ ノ ン素子(16)から得 られるキ ラル シクロペ ンテ ノ ンをその まま対象 物 の
5員 環骨格 に組 み込 む合成 を行 って きたが,本 合成 ではジエ ノ ン素子(16)を開環 し,そ の
機 能性 を さ らに拡大 して活用 した.
まず,ジ エ ノン素子(16)に対 す る立体 制御 下 の1,4一付 加反応 を行 い,逆Diels-Nder反
応 に よ りキラル シク ロペ ンテ ノン(45)へ変換 す る.つ い でエ ノンカルボ ニル基の1,3一転
位 を行 っ た後 シ ク ロペ ン タン環 の環 開裂 を行 い鍵 中間体(47)へ変換 し,さ らに環化 お よび
ア ミノ基 の導入 を行 い ア フアノル フィ ン(37)へ誘導 す る とい う逆合 成解析 に基 づ いて合成
を計 画 した(Scheme16).
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その結 果計画 通 りに天然 型 ア フ ァノル フィ ン(37)のエ ナ ンチ オ制御 合成 を達成 した38).
この間 の詳細 は,第2章 第7節 で述 べ る.
(7)非 天然型フィゾスチグ ミンのエナ ンチオ制御合成
フ ィゾスチ グ ミン39)・40)(4g)はカ ラバ ル豆 の主 アル カ ロイ ドであ りコ リンエ ステ ラーゼ
阻害薬 と して臨床 的 に用 い られ ている41).最近,ア ル ツハ イマ ー病 に対 す る治療効 果 も報
告41)され,さ らに脱 カルバ モ イル体 であ るエ ゼ ロ リン(50)がモ ル ヒネに匹敵す る強力 な鎮
13
痛作用を示すことも報告41)されている.こ のことから毒性軽減 と安定化のためにこれ らの
アルカロイ ドの誘導体化が要望 され,よ り詳細 に薬理作用 を検討するために対掌体 の合成
も必要 となってきている(Figure4).
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そ こで著者 は,非 天然型 フィゾスチ グ ミン[(+)-49]とエゼ ロ リン[(+)-501のエ ナ ン
チ オ制御 合成 をア ファノル フィ ン(37)の合成 中 間体(52)から行 うこ とを検 討 し,所 期 の
目的 を達成 した42)(Scheme17).この 間の詳細 は第2章 第8節 で述 べ る.
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(8)ゴニオ ミチンのエナンチオ制御合成 と絶対配置の決定
ゴニオ ミチ ン(57)は最近Hussonら43)によって60niomamalagasyの根茎 か ら単 離 され
た新規 な骨格 を持 つ アス ピ ドスペ ルマ型 イ ン ドールァル カ ロイ ドであ り,ス ペ ク トルデ ー
タか ら 構 造式(57)が提 出 されてい る.そ の絶対 配置 は明確 な根 拠 はな い ものの,同 一植
物 中の アス ピ ドスベ ルマ型 イ ン ドール ァルカ ロイ ド ビ ンカジ フ ォル ミン(53)から
Scheme18に示す ような生合成経 路 に沿 って57が 生成 した もの と考 え,(20S,21R)配置 を
持 つ もの と推定 されてい る(Schcme18).
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著者 は ゴニ オ ミチ ン(57)の持 つ特 異 な構 造 に興味 を持 ち,絶 対 配置 の決定 と生理 作用 の
検 討 のた めジエ ノ ン素子(16)を用 い る効率 的エ ナ ンチオ制御 合成 を計画 した.
本研 究 にお いては ケ トン部 α位 へ の立体 制御 下 の4級 中心 の構 築 に よって シク ロペ ンテ
ノ ン鍵 中 間体(62)を得,そ の後 の環 開裂 に よって得 られる鎖状 のキ ラル単位(61)をゴニ
オ ミチ ン(57)中に組 み込む もの と した(Scheme19).
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す なわち,Scheme19に示す様 にジエ ノン素子(16)の連続 す る コンベ ックス面 か らの立
体 選択 的 アル キル化 に よってキ ラル4級 中心 を構築 後,逆Diels-Alder反応 によってキ ラル
シク ロペ ンテ ノ ン(62)とす る.62の シク ロペ ンタ ン環 部 を開裂後 アセチ レン誘 導体(61)
へ変換 し,ヨ ー ドア ニ リン誘導体(60)との クロス カ ップ リング と閉環 に よ りイ ン ドール環
を構 築 す る.つ いで ア ミノ基 お よびイ ン ドール環上 の側 鎖 を導入後,イ ン ドー ル窒 素 との
15
閉環 に よ りゴニ オ ミチ ン(57)へ誘導 する もので ある.
この結 果,計 画通 り天然 型 ゴニ オ ミチ ン(57)のエ ナ ンチオ制御 合成 を達成 しそ の絶対 配
置 はHussonらの予想 とは逆の(20R,21S)である こ とを明か に した44).この間 の詳細 は第
2章 第9節 で述べ る.
(9)ビタ ミンD3中 間体 の合成研 究
ビタミンD誘導体は古 くは くる病治療薬 として,最 近は骨粗鬆症 や白血病あるいは乾癬
などの治療薬 として注 目を集めている.最 近の研究 により活性本体がビタミンD3(63)の
代謝産物カルシ トリオール(64)であるこ とが明かにされてか ら,これに対する多数の合成
検討がなされてきている45).
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C/D環 部の合成は既存のステロイ ド化合物から誘導する方法が知 られているのに対 し,
A環部の合成は多 くの方法論が展開されているにも関わらず実用性 という点で問題が残っ
ている・そこで著者は・ ビタミンD3のよ り効率的かつ実用的な合成法の確立を目的として
A環部合成中間体 となるシクロペ ンタン46)(65)のキラルジエノン素子(16)を用いるエナ
ンチオ制御合成 を計画 した(Scheme20).
タ
Scheme20
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これ まで はジエ ノン素子(16)のエ ノン部 β位 へ の求核 付加 つづ くα位 へ の求電子付加 を
行 うこ とに よ りキラ ル3級 お よび4級 中心 の構 築 を達成 して きたが,カ ルポニ ル α位 に導
入で きる官能基 はア ルキル基 のみ に限定 されて いた.そ こで この点 の解 決 をパ ラジ ウム触
媒 を用 い るク ロスカ ップ リ ング反応47)の適用 に よってはか るこ とと した.す なわち ジエ ノ
ン素子(16)から誘導 した ビニ ルハ ライ ド(66)に対 す る クロスカ ップ リング反応 に よ りア
セ チ レン部 を導入後,立体 選択 的に3員 環 を形成 し,逆Diels-Alder反応 に よ りデ ヒ ドロ中
間体(69)を得,こ れか ら対 象物 であ る65を 合 成 する こ とに した(Scheme21).
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以上 の方針 のもとに検討 を行い,所 期の目的を達成することはできなかったがジエ ノン
素子(16)の機能性の拡大 につ ながる興味ある知見 を見出す ことがで きた.こ の間の詳細 は
第2章 第10節 で述べ る.
[3]分 子 内Paus。n-Khand反応 を活用 す るシ クロペ ンタノイ ドのエ ナ ンチオ制御 構築 と天
然物 合成 へ の活用
(1)キラル1,2一グ リコール素子 を基 質 とす る分子 内Pauson-Khand反応 の適用 とその活
用
機 能性 に富 む シク ロペ ンタノイ ドの効率 的合成 法 とその適用範 囲 を さ らに拡大 す る目的
で分子 内Pauson-Khand反応 の適用 を検 討 した.
Pauson-Khand反応6)・48)は形式 的 には アル キ ン(70),アルケ ン(71)および一酸化炭 素
(72)による[2+2+1]型の閉環反応49)であ り,シ ク ロペ ンテ ノン単位 の構 築法 として極 め て
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有 用 な反応 の一つ であ る(Scheme22).これ まで分 子 間,分 子 内 を問 わず種 々の基質 につ い
て検討 されてお り,本 反応 を適用 した天 然物合成 も報告 されてい る50)が,キラ リテ ィ制御
下 の適用 例 は見 あた らない.
Paしlson-Khandreaction
川+ll+C・C響8
707172
0
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著者はこの反応 を適切なキラル1,2一グリコール基質に適用 すれば水酸基上の官能基 の
置換 によって同一基質からシクロペンテノン部のエナンチオメリゼーシ ョンを行 い得る と
いう着想の もとに本研究 を計画 し,今後 の計画の実現に寄与する興味ある結果 を得ること
がで き,多置換 ピロリジン天然物へのエナンチオ制御合成の基礎 を築 くことができた.
R3
厂..・1-:-R2P、,.n一X
張 弧_x☆ ≡ 一→
Scheme23 7gHORIX =CH2・0・NR・etc・
Hβ2
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まず,著 者 は含 窒 素系 にお けるエ ナ ンチ オ制御 下 のPauson.Khand反応 の適用 をはか った.
本 反応 を含 窒素系 に適用 した例 は1990年のPausonらの報告51)および1991年のJeongら
の報告52)の2例のみ であ り(Scheme24),その際 キラ リテ ィ制御 を考慮 してい ないこ とか
ら本 反応 におけ るジア ステ レオ選択 性 の解 明 を目的 として検 討 を行 った.そ の結 果,5,5
18
_環 系 の形 成 に際 してキ ラル1,2一グ リコール素子 の持 つ キラ リテ ィが,新 生 す るシク ロ
ペ ンテノ ン部 に高立体特 異 的 に反映 させ得 る条件 を見 出 し,カ イニ ン酸(88)エナ ンチ オ制
御 合成 に活用 した.
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㎜『卦濳 瓢蒼
r厂㎜『龕.
1991Jeongeta'.
諾繊R1
84C。
2(CO)6　
PNy・ts
,"・R・
R485
轡 墜 鋲一 輩峯・
86R4R587R4R5
Scheme24
カイ ニ ン酸53)・54)(88)はかつ て回虫駆 除 に用 い られてい た民 間薬 であ るマ クリ(Digenea
simplex)の有 効成分 として竹本 ら53a)によって単離,構 造決定 され た ア ミノ酸 で あ り,カ イ
ノイ ド型 ア ミノ酸 の基 本 とな る化合 物 であ る.こ れ まで,節 足動物 の神経 節 に対 す る活性
55)から関心 を集 め ていたが
,近 年哺乳類 の中枢神 経系 の グル タメ ー トレセ プターに作 用 し
強力 な興奮 性 の神 経毒 性 を発 現 す るこ とが見 いだ され てい る54).また,紅 藻 のハ ナ ヤナギ
(αhondriaamata)から単離 され た同様 の基 本骨格 を持 つ ドーモイ酸56)(90)が1987年にカナ
ダで起 きた記憶 喪失性 貝 中毒 の原 因物質57)であ るこ と も確 認 され た こ とか ら,グ ル タ ミン
酸(91)アゴニ ス トと して作 用58)する この種 の カイ ノイ ド型 ア ミノ酸 の合成 は,中 枢神 経
伝 達機 構 の解 明 や抗 アル ツハ イマ ー薬 の開発 に関 わる もの として近年 さ らに注 目され て き
てい る(Figure6)。
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そ こで シク ロペ ンタノイ ドの合成 を3置 換 ピロ リジ ン誘導体 の合 成 と関連付 け て行 い,
これ によ って カイ ノイ ドア ミノ酸へ の新 たなル ー トを開拓 した.
すな わち,高 野 ら59)が効 率 的合成 手法 を確立 している キラルー α一ア セチ レンアル コー
ル(92)に窒素官 能基 を導入 後,Pauson-Khand反応 を適用 しキラル アザ ビシクロ[3.3.0】
オクテ ノ ン(94)を得 た.こ の際 ジ ァス テ レオ選択性 は コバ ル トコンプ レックス に配位 す る
オ レフ ィ ンの立体 配置 に依 存 し,E配 置 を持 つ場合 に選択 性 が向上 する こ とを明 かにす る
こ とが で きた60).これ を もとに従 来 とは趣 を異 にす るカイニ ン酸(88)のエ ナンチ オ制御
合成 を達成 した61)(Scheme25).この間 の詳細 は第3章 第1節 で述 べ る.
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(2)デン ドロビ ン骨 格 の合 成
Pauson-Khand反応 が シク ロペ ンテ ノン部 を共有 す る3置 換 ピロ リジ ン誘導体 のエ ナ ンチ
オ制御 合成 法 と して極 めて有効 であ る こ とを見 出 したので,つ いで本反応 をコンフ オメ ー
シ ョンの固定 した環状 基 質へ適用 す る こ とを検 討 した.対 象化合 物 と しては デ ン ドロビ ン
62)・63)(97)を選 んだ(Figurc7).デン ドロ ピン(97)は強壮 な らび に解熱性 漢 方薬64)であ る
℃hin-Shih-Hu"(Dendrobiumnobile)の成分 で あ り,小 分子 中 に多 数 のキ ラル中心 が集 中す る
ユ ニー クな構 造 か ら様 々 な合成 的 ア プローチ65)・66)が試 み られてお り,す でに5種 のラセ
ミ全合 成 が達成 され てい る.そ の多 くは基本 骨格 で ある3環 性 ア ミン骨格 をいか に効率 的
に形成 す るか とい うこ とにあ り,Diels-Nder反応,ア ル ドール反応,分 子 内N一 アル キル
化 な どの多 くの方 法論 が展 開 され ている.著 者 は デ ン ドロビ ン(97)の持 つ特 異 な骨 格 に興
味 を持 つ とともに,最 初 のエ ナ ンチ オ制御 合成 の達成 と,さ らに これ まで とは趣 を異 にす
るデ ン ドロ ビン骨 格 の形成 法 を確 立 する こ とを目的 と して分子 内Pauson-Khand反応 の適用
を試み た.
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本研 究 において はデ ン ドロ ビン(97)のアザ ビシ クロオ クタン部 を3置 換 ピロ リジ ン部 を
共有 す る シク ロペ ンテ ノ ン単位 の構築 と して とらえ,Pauson-Khand反応 に よってデ ン ドロ
ビンの脱 カルボ キシ ージ ヒ ドロ体 であ る3環 性 ア ミン66a)(98)のエ ナ ンチ オ制御 下 の合成
を検 討 した.
Scheme26に示 す ような逆合成解析 に よ り,出 発 原料 として潜在 的対称 性 を持 つ(S)一カ
ルボ ン(102)から容 易 に得 られ るアル コール(101)を選 んだ,こ れ に対 しア ミノ基 の導入
を行 い鍵 前駆体 で あ るア リル体(100)へ変換 し,つ いで鍵 反応 であ る分子 内Pauson-Khand
反応 を行 い基本 骨格 で あ る3環 性化合 物(99)へ誘 導す る.こ の際 エ ンーイ ン部が6員 環上
に固定 される こ とか ら本 反応 は単一 の立体化 学 を持 つ成績体 を与 える もの と予想 した.以
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下,エ ノン部 の還元 とN一 メチ ル化 を経 て対 象物 であ る3環 性 ア ミン(98)へ誘導 す る も
の と した(Scheme26).
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すで に アル コール(103)から山本 ら67)によ り立体 選択 的な[3,3亅一 シグマ トロピー転 位
を経 るア ミノ基 の1,3一転位 が達成 されて いる(Scheme27).従 って この方法 をアル コール
(101)に対 して行 え ばア ミン誘導 体(100)のエ ナ ンチ オメ リゼ ーシ ョンが達成 され るこ と
にな りアル コール(101)は両対 掌体 と して機 能 する こ とになる,
YamamotoetaL
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以上の計画に基づき検討 を行い所期の目的 を達成 した68).こ の間の詳細 は第3章 第2節
で述べる.
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(3)分子 内Pauson-Khand反応 を活用 す るク ロペ ン骨格 の構 築
前 述 の様 に環状 に固定 され た基 質 にお け る分 子 内Pauson-Khand反応 が シ クロペ ンタン環
を含 む多環 性化合 物 の構 築 に極 めて効果 的で ある こ とが 明か とな ったので,さ らにス ピロ
環 を含 む,よ り複 雑 な多環性 化合物 へ の適用 性 を検 討す るため クロベ ン骨 格 の合 成 を検 討
した.
クロベ ン(109)は,天然 物 であ るカ リオフ ィ レン(106)の酸性条件 下 での骨格転位 成績
体 と して単離69)され,ビ シ クロ[3.3.1】ノナ ン環 を含 む トリシク ロ[6.3.LO1・5】ドデセ
ンとい う特異 な構造 を有 す るセス キテルペ ノイ ドである(Scheme28).その特 異 な骨格 か ら
多 くの合 成 的 アプ ローチ70)・71)が報告 され ているが,天 然 カ リオフ ィ レン(106)からの骨格
転位 を除け ば未 だキ ラル合 成 は達成 され ていな い.そ こで著者 は本化合 物 の特 異 な骨格 に
興味 を持 ち,将 来 のエ ナ ンチオ制御 合成 を達成 す るため の方法 を確立 す る こ とを目的 とし
て,分 子 内Pauson-Khand反応 を活用 す るク ロベ ン骨格 へ の接近 を検討 した.
編 三+H+熔 剛
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Schomo28
出発物 質 と して入手容易 な シク ロヘ キセ ン誘導体(110)を用 い るこ とに した.110から1,
4一付 加 に よ り4級 中心 を構 築 し,続 くアセチ レン部 の形成 とWittig反応 によってエ ンーイ
ン体(ll2)とす る.つ いで分 子内Pauson-Khand反応 に よってス ピ ロ環 部 を含 む3環 性 ケ ト
ン(113)へ誘導 す るこ とに した(Scheme28).この際エ ン イー ン部が6員 環上 に固定 され て
い るため単 一 の成 績体 が得 られ る もの と予想 した.
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以 上の計 画 に基 づ き検 討 を行 い クロベ ン(109)骨格 の新規 形成法 を見 い だ した72)'.この
間 の詳細 は第3章 第3節 で述べ る,
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各 論
第1章 エ ナ ンチ オメ リゼー シ ョン コンセ プ トとそ の具体化
第1節 リ ボ ノ ラ ク トン の対 掌 体 変 換(enantiomerization)
D一 リボ ノラ ク トン(D-1)は極性 基が多 く水溶性 等取 り扱 いが 困難 であ るため シクロ
ヘ キ シ リデ ン誘 導体 につ いて検討 を行 うこ とに した.Beerら73)の方法 に従 いD-一リボ ノラ
ク トン を触 媒量 の塩化 鉄 お よび硫酸 カル シウム存在 下 シクロヘ キサ ノン と加熱 す る ことに
よ りD-ll4を60%の収率 で得 つ いで1級 水酸 基 をmthenium(nI)chloride(以下RuCl3)お
よび メ タ過 ヨウ素酸 ナ トリウ ム(以下NalO4)を用 い るSharplcssら74)の方 法 に よ りカルボ
ン酸(115)へ変換 した.こ れ を精製 す るこ とな くメ タノール性 炭酸水 素 ナ トリウム水 溶液
中0℃ でsodiumborohydride(以下NaBH4)で還元 し,次 いで反応液 を塩酸 酸 性 と して加 温
し総 収率45%で δ一一ラ ク トン(117)を得 るこ とが で きた.117を触媒 量 のD一 カ ンフ ァス
ルホ ン酸(以 下D-CSA)存 在 下xylene中加 熱還流 しケ タール転位 反応 を行 った ところ,ほ
ぼ1:1の 平 衡混合物 と して γ一ラク トン(L-114)および原 料 の δ一ラク トン(117)を得 た.
γ一ラ ク トン(L-114)の収 率 は45%であったが,δ 一 ラク トン(117)の回収 を考慮 す ると
収 率 は759。で ある.ま た,L-114比旋光度 の絶対値 は対掌体(D-114)の値 とよ く一致 し,
リボ ノ ラク トン誘導体 の対 掌体 変換(enantiomerization)を実現 す るこ とが で きた(Scheme30).
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第2節 エナ ンチ オメ リゼーシ ョン コンセプ トに基 づ くβ一サ ンタ レンお よび β・一エ ピサ
ンタ レンのエ ナ ンチオ ダイバ ー ジェ ン ト合成
キ ラル ビシク ロ[2.2.1亅ヘ プ タン型素子 を合成 す る目的で,シ ス不 飽和 単位 を持 つ(S)
一 ブテ ノリ ドとシク ロベ ンタジエ ンの不斉Diels-Alder反応 を行 った.ブ テ ノ リ ドの水 酸基
を保護 す る こ とな く封管 巾10当 量 のシ クロペ ンタジエ ン と140℃で12時 間加熱 した.付
加 体 は ジアス テ レオマ ー混合物 で あったが,再 結晶 に よ り単 一のエ ン ド付加体(9)を609。
の収率 で得 る こ とが で きた(Scheme31).
H汚L
。
OH
8
　
sealed量ube
140℃
Scheme31
go7
凵
OH
O
得 られ た3環 性 ラク トン(9)のラク トンカルボ ニル基 と1,2一グ リコール部 が化学 的 に
等価 であ る こ とは,こ の分 子 が潜在 的対称 性 を持 つ ことを意味 し,こ の こ とは9を任 意 の
対 掌性 を持 つ ラク トン(10)として機 能 させ得 るこ とを意味 して い る.9の エ ナンチオ メ リ
ゼ ーシ ョンは以 下 の よ うに して実現す る こ とがで きた.す なわち,3環 性 ラク トン(9)の
オ レフィン部 を接触水 素化 後,ラ ク トン環 を加水 分解 してカルボ キ シ レー ト中間体(120)
と し・同一容器 中 でNalO4による1・2一グ リコール部 の酸化 開裂 とNaBH4による還元 を
行 った後,酸 処 理 し総 収率66%で(+)一ラク トン[(+)-lOlを得 た.一 方,3環 性 ラク トン
(119)を水 素化 リチ ウム アル ミニ ウム(LAH)で還 元 して トリオール(123)とした後,
NalO4によ り1,2一グ リコール基 を酸化 開裂 し,ラク トール として単離 され る成 績体(125)
をFetizonら75)の方法 によ り酸化 し対 掌 の(一)一ラク トン[(一)-10】を総 収率47%で 得,共
通 の9か ら両対 掌性 の10に到 るエ ナ ンチ オダイバ ージ ェン ト変換 を達成 した(Scheme32).
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つ ぎに,得 られた両対 掌 ラ ク トン(10)のうち一方 を用 いて,β 一サ ンタ レン(6)への
変 換 を行 った.ラ ク トン 【(+)-10]をリチ ウム ジイ ソプロ ピル ァ ミ ド(以下LDAと する)を
用 い てエ ノ レー トと し,4-methyl-3-hexenylbromide76)で捕捉 す るこ とによ り6炭 素 単位
を導入 し,61%の収 率 で126を 得 た.こ の際,ア ルキル化 は よ り立体 障害 の少 な いconvex
面 か らのみ進 行 し,固 定化 され た ピシクロ 【2.2.1】ヘ ブタ ン環が高 い立体 選択性 を もた ら
す こ とが示唆 された.β 一サ ン タレン(6)に変 換 す るにはメ チル基 とエ キソメチ レン単位
の構築 が必 要で あ るが,こ れ らの官 能基 はラ ク トン単位 か ら変換 す るこ ととした.126の
ラク トンカル ボニル基 をdiisobutylalminumhydride(以下DIBAL)を用 いて部分 還元 しラク ト
ール(127)とした後 ,こ れ にWolff-Kishner法77)を適 用 して還元 を行 い73%の 総 収率 で ア
ル コー ル(128)を得 た.128の1級 水酸 基 を常 法 に従 いp一 トルエ ンスル ホニル化,さ らに
ヨウ化 ナ トリ ウム を用 い て ヨウ素化 した後1,8-diazabicyclo【2.4.0】undec-7-ene(以下
DBU)を用 いて脱 ハ ロゲ ン化水 素化 し87%の 総収 率 で(+)一β一 サ ンタ レン 【(+)-6】へ変
換 す る こ とがで きた.(一)一β一サ ンタ レン 【(一)一司へ の変換 は行 わなか ったが,す で に対 掌 の
ラク トン 【(一)-10亅が得 られ てい るので,こ こに β一サ ンタレンの形 式 的 なエ ナ ンチ オダイバ
ージ ェ ン ト合 成 が達成 された こ とに なる(Scheme33).
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つ ぎに前 記の3環 性 ラ ク トン(11g)を用 いて同 じく白檀 の精油成 分 であ る β一エ ピサ ン
タ レン(7)の合成 を検討 した.β 一エ ピサ ンタ レン σ)の 両対 掌体 を合 成 する ため には任
意 の対 掌性 を持 つ合成 中間体 を得 る必 要が あ る.そ こで,潜 在 的対称性 を持 つ鍵 中間体
(13)の合成 を検 討 し,つ づ くエ ノンカルボ ニル基 の1,3一転位 に よってエ ナンチオ メ リゼ
ー シ ョンを達成 す る こ とと した(Scheme34).
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3環性 ラ ク トン(119)の1級水酸 基 を保 護す る こ とな く一78℃で2当 量 のU)Aで 処 理
してジア ニオ ン とした後iOdomethane(以下MeI)と反応 させC一 アル キル化 を行 いモ ノメ
チ ル体(131)を82%の収 率 で得 た.つ いで,131をトシ レー ト(132)を経 て ヨー ド体(133)
へ変換 し,DBU処 理 に よって脱ハ ロゲ ン化水 素化 を行 いエ ノー ルラ ク トン(134)を81%
の総収…率で得 た.134の ラク トンカルボニ ル基 をDBALを 用 いて部分 還元 してラク トール
(135)とした後,同 一容 器 中 水 酸化 ナ トリウム(以下NaOH)水溶 液 を加 え ケ トアルデ ヒ ド
中 間体(12)を経 る分 子 内ア ル ドー ル反応 を行 うこ とに よ り71%の 収率 でエ ノ ン(136)を
得 る ことが で きた.こ のエ ノ ン(136)に対 しH)A存在 下 アルキ ル化 を行 い,85%の 収率 で
ジ メチル体(13)へ変 換 した(Scheme37).
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Scheme35 簾=鵡コ騒
得 られ たエ ノン 【(+)-13】の持 つ潜在 的対称性 に着 目 してエ ノンカル ボニル基 の1,3-一
転位 よるエ ナ ンチオ メ リゼ ー シ ョンを行 った.1,3一 転位 にあた っては,Wharton法,すな
わ ち α,β一エ ポキ シケ トン(137)を経 るア リルアル コール(138)への転位 反応 を適用 す
るこ とに した,[(+)-13亅を30%過 酸化水 素水(以 下H202)および触媒量 のNaOH水 溶液
で処理 し90%の 収率 で単一 の エポ キシ ド(137)を得た.こ のエ ポキ シ ド(137)に対 す る
Wharton法は必 ず しも容 易 では なか ったが,メ タ ノール溶媒 中過剰 の ヒ ドラジ ン水和 物 お
よび酢酸存 在下 に達成 し37%の 収率 でア リルア ル コール(138)を得 た.138はSwernら
78)の条件 に よ り酸 化 し70%の 収率 で対掌 のエ ノン[(一)-13]を得 ,エ ナ ンチ オメ リゼー シ
ョンを達成 す るこ とが で きた(Scheme36).
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両対 掌鍵 中 間体(13)を得 るこ とがで きたの で,その一方 につ いて β一エ ピサ ンタレン
(7)への変換 を検 討 した.[(+)-13]のオ レフィ ン部 を接触水 素化 後,ピ リジ ン 中 ヒ ドロキ
シル ア ミン(以下NH,,OH)塩酸塩 を用V'てオキシ ム(140)へ変換 した・この オキシ ム(140)
を五塩化1ル(以 下PC15)で処理 す る と類似 の系 にみ られ るBcckm・nn開裂型 の反応79)が容
易 に進行 しニ トリル(141)を13か ら58%で 得 る こ とが で きた.シ ア ノ基 をDIBALを用 い
て部分 還元後,直 ち に酸加 水分 解80)する こ とに よ りアル デ ヒ ド(142)を得 た.こ のアルデ
ヒ ド(142)に対 しWittig反応 を行 って3炭 素単 位 を導 入 し,(+)一β一エ ピサ ンタ レン[(+)一
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7]を総収率75%で 得 た.対 掌体[(一)-7】の合成 は行 なわ なか ったが対 掌 のエ ノン体[(一)
-13】を用 い る ことに よ り同様 の手法 で合成 で きる こ とにな り,β 一エ ピサ ンタ レン(7)両
対 掌体へ 到 るエ ナ ンチ オ ダイバ ージ ェ ン ト合 成 を達成 した(Scheme37).
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第2章 エ ナ ンチ オメ リゼ ーシ ョン コンセ プ トに基づ くジエ ノ ン素子 の合成 とそ の効率 的
活用
第1節3環 性 ラク トン(g)を用 いるジエ ノ ン素子(16)の合成
前記3環 性 ラク トン(9)の1級 水 酸基 をSammuelssonら81)の方 法 に従 いUiphenyl-
phosphine(以下Ph3P),imidazoleおよび ヨウ素 を用 いて ヨー ド体(143)へ変換後,DBU存
在 下脱 ハ ロゲ ン化水 素化 を行 いエ ノール ラク トン(21)へ68%の収率 で変換 した.21の ラ
ク トンカルボ ニル基 をDBALを 用 い て部分還 元後,同 一容器 中で0.5MNaOH水溶 液 で処
理 す る と,加 水 分解,つ づ く分 子内 アル ドール反応 が進行 し43%の 収率 でジエ ノ ン素子
(16)を得 る こ とがで きた(Scheme38).
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第2節 ジエ ノン素子(16)の効率的合成
ジ シ クロペ ンタジエ ン(22)を用 い るジエ ノン素子(16)のよ り効率 的 な合成法 を検 討 し
た.ジ シ ク ロペ ン タジエ ン(22)から1一ヒ ドロキ シジ シク ロペ ンタジエ ン(23)への変 換
は大量合 成が可 能 な二酸化 セ レン(以下SeO2)を用 い るRosenbuImらの方法 に従 い行 った.
得 られ た23に 対 しリパ ーゼ を用 いた酵素化 学的不斉修 飾 を検 討 した.ま ず,常 法 に従 い
アセ チル化 し70%の 収率 で アセテ ー ト(rac-24)を得 た.24に 対 し1ipaseMY82)を用 いて不
斉加水 分解 反応 を検 討 したが,10%(vlv)アセ トン性 リン酸緩衝 液 中83)で最 も よい結果 が
認 め られア リルア ル コール[(+)-23工お よび未反応 の アセテ ー ト【(一)-24】をそれぞ れ光 学
活性体 と して得 た.ア ル コール1(+)-23】お よびアセテ 一ート〔(一)-241のどち らも100%の
光 学純 度 は示 さなか ったが,前 者 は3回 の再結 晶 に よ りラセ ミアセテ ー ト(rac-24)から30
%の 収率 で,ま た後 者 は水 酸化 カ リウム(以下KOH)を 用 いて加水分解 を行 った後5回 の
再結 晶 に よ りrac-24から22%の 収 率 で光 学 的に純粋 な アル コー ル(23)を得 る こ とがで き
た(Scheme39).
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つ い で ア リル ア ル コ ー ルIrac-23]に対 しKlibanovら24)によ っ て 報 告 され て い る 有 機 溶 媒
中 で の リパ ー ゼ に よ る エ ス テ ル 化 反 応 に つ い て 検 討 を行 っ た.Vinylaoetate存在 下1ipase
PPL,PS,AK,OF,MY,CCLの5種 の リパ ー ゼ84)を用 い ,そ れ ぞ れ ベ ンゼ ンお よ びtert
butylme血ylcther(以下tBuOMe)の2種 の溶 媒 を用 い て反 応 を検 討 した(Scheme40).
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Table1に示 す よ うにPPLを 用 いた場 合98%の 光学純 度85)で未反応 の アル コー ル 【(一)-
231が得 られ,一 方PSをtBuOMe中で用 い た場合97%光 学純度 で対掌 の アル コール[(+)-
23エが得 られ る こ とが わか った.し か しなが ら,ど ち らの場合 において も両対 掌体 を効 率
的 に分 割す る こ とはで きなか った,そ こで さらに検 討 した結果PSを ベ ンゼ ン中で用 いた
場 合,光 学純度 お よび化 学収率 共 に実 質的 に満 足 で きる光学分割 が進行 す る ことを見 出 し
た.得 られた アセテ ー ト(24)はメタ ノリシスの後再結 晶す るこ とに よ り,ま た未反応 の
アル コール(23)はそ の まま再結 晶 する こ とに よ り光 学的 に純粋 な アル コール(23)を得 る
こ とがで きた.
得 られた アル コール(23)はpyridiniumchlor㏄hromate(以下PCC)で 酸化 す るこ とに よ り
ジエ ノ ン素 子(16)へ変換 した(Scheme41).
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lipasesolvenI
*1
aloohol(23)
yield(%)rotationee(%)
a㏄血に(24)
yield(%)
組oohol(23)*2
rOladonee(%)
la PPL A 69 十 28 27 一 >98
1b PPL B 65 十 43 30 一 98
2a PS A 19 十 97 79 一 32
2b PS B 42 十 86 49 一 77
3a 舐 A 55 十 46 46 一 79
3b AK B 61 十 39 39 一 78
4a OF A 34 十 33 63 一 17
4b OF B 61 十 一 0 32 十 一 0
5a 縦 A 71 一 5 25 十 14
5b 縦 B 70 一 17 24 十 52
6a CCL A 61 一 4 39 十 4
6b CCL B 65 一 21 33 十 43
*1A:tBuOMe,B:benzene,*2アセ テ ー トを メ タ ノ リシ ス し た成 績 体
Table1
この ジエ ノ ン素 子(16)が潜在 的対称性 を有持 つ こ とか らWharton法を活用 す るエ ノ ンカ
ルボニ ル基 の1,3一転位 に よるエ ナ ンチ オメ リゼーシ ョンを検 討 した.ま ず,ア ルカ リ性
過酸 化水素存 在下 に α,β一エ ポキ シケ トン(146)へ変換 後,酢 酸存在 下 ヒ ドラジ ン水和 物
に よるWhanon反応 は室 温で容易 に進行 し,ア リルアル コール【(一)一(23)】を得 た.つ いで
PCCに よって酸 化 し55%の 総収率 で対掌 の ジエ ノ ン素子 【(一)-16】を得,こ れ に よりジエ
ノ ン素子(16)のエ ナ ンチ オメ リゼー シ ョンを達 成 し任 意 の対掌体 として機能 させ るこ と
に成 功 した(Scheme42).
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第3節 プロス タグランジンお よびネプラノシン中間体 の合成
プ ロス タグラ ンジ ンお よび ネプラ ノシ ンの合成 中間体 であ るシク ロペ ンテ ノン(27)はシ
ク ロペ ンタジエ ノン(20)のオ レフ ィンの一方 をエ ナ ンチ オ制御下 にシス グ リコール化 し
た もの に等 しい.マ ス クされた シク ロペ ンタジエ ノ ン等価 体 であ る16を27へ変換 す るた
めには,エ ノ ン部 二重結合 に対 す る立体 選択 的 な酸化 とつづ く逆Diels-Nder反応 を行 うこ
とが必 要 とな る.同 一分子 内 に存在 す る二種 の二重結合 を区別 す るため に分 子 内ハ ロエ ー
テル化法 を適用 して選択 的 に ビシク ロ環 内の二重結 合 を保 護す る こ とを検 討 した.Luche
ら86)の方法 に従 い,cerium(111)chlorideheptahydrate(以下CeC13)存在 下NaBH4による1,2
一 還 元 を行 い,endo一アル コール(147)を83%の収率 で得 た.得 られた147をN-bromo
succinimide(以下NBS)を 用 いて分 子 内ハ ロエー テル化 を行 いプ ロモエ ー テル(148)を85%
の収 率 で得 る こ とが で きた.つ いで オ レフィ ン部 を4-metlylmorpholineN-oXide(以下
NMO)87)存在 下触媒 量 の四酸化 オス ミウム(以下OsO4)で酸化 する と選択 的 にconvex面か
ら反応 が 進行 したexo一ジオー ル(14g)を得,常 法 に従 いアセ トニ ド(150)へ総収率90%で
変換 した.つ いで150を酢 酸存在 下,活 性亜鉛 で処理 する こ とに よ りオ レフ ィン部 お よび
endoアル コー ル部 を再生 し,つづ いてPCCで 酸 化す る こ とに よ り68%の総収率 でケ トン
(26)を得 た.26の逆Dicls-Alder反応 はo-dichlorobenzene(以下ODCB)中加熱 還流 す る と容
易 に進行 し,65%の 収率 で シク ロペ ンテ ノン(27)を得 る こ とがで きた.対 掌 のジエ ノン
素子 【(一)-16】は得 られ てい るので,形 式 的な27のエ ナ ンチ オダイバ ージェ ン ト合成 が達成
で きた こ とに なる.シ ク ロペ ンテ ノ ン(27)からプ ロス タ グランジ ンお よびネ プラノ シンの
合成 はす でに達成 され てい る26)ので,そ の両対掌体 に到 る形 式 的全 合成 を確 立す る と共 に,
キ ラルジ エノ ン素子(16)がシク ロペ ンタジエ ノ ン(20)等価体 として機能 し得 るこ とを示
す こ とが で きた(Scheme43).
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第4節 α一 クパ レノ ンのエ ナ ンチオ ダイバ ージ ェ ン ト合 成
ジエ ノ ン素 子[(+)-16]をmethyllithium(以下MeLi>で処理 す るこ とによ りconvex面か ら
選択 的 に付加 が進行 したエ ノー ル(152)を選択 的 に得 られ た.152をPCCで 処理 す る とオ
レフ ィン部 の1,3一 転 位 を伴 う酸化88)が進行 しエ ノン(153)をジエ ノ ン素子(16)から65
%の 収率 で得 た.エ ノン部 に対 する トリル基 の1,4一 付 加 は容易 で はなか ったが,過 剰
のP-tolylmagnesiumbromideをヨウ化銅(以 下CuI)お よびborontriflorideetherate(以下
BF30Et2)存在下89)反応 を行 うこ とに よ り達成 で き,convex面か らのみ付 加 が進行 したケ
トン(30)を63%の収 率 で得 た.つ づ く逆DielS・・Alder反応 はODCB中 加熱 還流 す る と容易 に
進行 し61%の収 率 で既 知 の シク ロペ ンテ ノン(31)を得 るこ とがで きた.31か ら α一クパ
レノンの合成 はMeyersら39c)によってす で に達成 され てい るの で,そ の方法 に従 い行 った.
す なわ ち,31をsodiumhydride(以下NaH)存在 下過剰 のMeIと 反応 させ ジメチルエ ノ ン
(154)とした後,オ レフィン部 を接触水 素化 し(+)一α一クパ レノン(32)の合成 を達成 した.
同様 の手法 に よ り対掌 の ジエ ノ ン素子[(一)-16]から(一)一α 一クパ レノ ン[(一)-32]の合成 も
可 能で あ り,形 式 的なエ ナ ンチオ ダイバ ージ ェ ン ト合成 を達成 した(Scheme44).
以上 の結 、果に よ り,ジ エ ノ ン素 子(16)が立体 制御可 能 なキラル シク ロペ ンタジエ ノ ン等
価体 として機 能 す る こ とを示 す ことが で きた.
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第5節 エ キ レニ ンのエ ナ ンチオ制御 合成
ジ エ ノ ン素 子1(一)-16]に対 し ヨ ウ化 銅 存 在 下4-methoxynaphthylmagnesium
bromideの1,4一付 加 を行 い単 一 の 成 績体(155)を 得 た.こ れ に対 す る モ ノ ア ル キ
ル化 は 困 難 で あ っ たが,メ タ ロエ ナ ミ ン法go)を適 用 す る こ とに よ り解 決 した.す な
わ ち,155を シ ク ロヘ キ シ ル ア ミ ン に よ りイ ミ ン と した 後,nbutyllithim(以下n
BuLi)を用 い て メ タ ロエ ナ ミ ン を調 製 し,つ づ くア リル化 と加 水 分 解 を経 て モ ノ ア
リル ケ トン(156)を1:1の 異 性 体 混 合 物 と して得 た.こ の 際,ア ル キ ル化 は分 子
のconvex面か ら進行 す る が,嵩 高 い β位 の置 換 基 との 立 体 反 発 に よ り加 水 分 解 の
段 階 で 異 性 化 が 進 行 す る もの と考 え て い る.っ つ く,potassiumtertbutoxide(以下t
BuOK)存 在 下 の メ チ ル化 は 容 易 に進 行 し単 一 の キ ラル4級 中心 を持 つ 成 績 体(34)
を与 え た.こ の 際,副 生成 物 と して エ ノ ー ルエ ー テ ル(157)が得 ら れ る が,酸 性 加
水 分 解 に よ り元 の ケ トン(156)へ変 換 が 可 能 で あ った(Scheme45).
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得 られ た ケ トン(34)はODCB中 加 熱 す る こ とに よ り,逆Diels-Alder反応 が進
行 し,シ ク ロペ ンテ ノ ン(35)を生 成 した.エ ノ ン部 二 重 結 合 を三枝 法91)によ り選
択 的 に還 元 した後,ア リル 単位 をRemieux-Johnson法92)によ り酸 化 開 裂 して ア ル
デ ヒ ド(159)とし,Jones酸化 に よ りカ ル ボ ン酸(160),さ らに ジ ア ゾ メ タ ンで処
38
理 し既 知 の エ ス テ ル93)(161)へ導 い た.こ の ア リ ル ケ トン94)(158)および エ ス テ
ル95)(161)からは ラ セ ミ体 で は あ るが,す で に エ キ レニ ン(33)の合 成 が 達 成 され
て い る95)ので,こ の段 階 で 形 式 的 キ ラ ル合 成 が 達 成 され た こ とに な る(Schcme46).
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つ い で新 た なエ キ レニ ン(33)の合 成 経 路 を確 立 す る 目的 で以 下 の 変 換 を検 討 し
た.ケ トン(158)をケ ター ル(162)と した後,オ レフ ィ ン部 の酸 化 開 裂 とNaBH4
に よ る還 元 を経 て ア ル コ ー ル(164)へ変 換 した.こ れ を メ タ ンス ル フ ォニ ル エ ス テ
ル(165)と し,つ いで チ オ フ ェ ノ ー ル と反 応 させ ス ル フ ィ ド(166)とし,さ らにm
-chloroperbenzoicacid(以下mCPBA)を 用 い て ス ル フ オ キ シ ド(167)とした
(Scheme47).
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167を,沸 騰 トル エ ン中 無水 トリ フ ロ ロ酢 酸(以 下TFAA)一 トリ フ ロ ロ酢 酸(以
下TFA)2:1の 混 合 物 と加 熱96)する と閉 環 が容 易 に進行 しデ ヒ ドロエ キ レニ ンメ チ
ル エ ー テ ル(171)が得 られ た.こ の反 応 は,Scheme48に示 す 様 にPummerer型中
間体(169)を 経 て 閉 環 と脱 硫 が 進 行 した もの と考 え て い る.オ レ フ ィ ン を接 触水
素 化 後 ・borontribromide(以下BBr3)で 脱 メ チ ル化 し・天 然 型 エ キ レニ ン(33)を
得 る こ とが で き.そ の 諸 ス ペ ク トル デ ー タ は標 品97)のデ ー タ と完全 に 一・一・一致 し,エ キ
レニ ン(33)の 実 質 的 に最 初 の エ ナ ンチ オ制御 合 成 を達 成 した(Scheme48).
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第6節 アファノルフィンのエナンチオ制御合成 と絶対配置の決定
(S)-0一ベ ンジ ル グ リシ ドール(41)から容易 に得 られる キラル4級 中心 を もつ ラク トン
(172)に対 し,脱 ペ ンジ ル化 後,畑 ら98)の方法,す なわ ちUi-nbutylphpsphine(以下nBu3P)
存在 下diphenyldisulfide[以下(PhS)2]との反 応 させス ルフ ィ ド(173)を得 た.mCPBA
に よ りスル フ オキシ ド(43)とした後,こ れ を沸騰 トルエ ン 中TFAAと 加熱 す る とScheme
49に示 す ようにPummerer型中閥体(49)を経 て位 置選択 的 に閉環 しス ル フィ ド部 のエ ピマ
ー と して3環 性 ラク トン(44)を63%の収 率 で得 るこ とがで きた(Scheme49).
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Scheme49
つ いでWeinrebら99)の方法,す なわちtrimethylaluminum(以下M63Al)とme1hylamine(以下
MeNH2)塩酸塩 か ら調製 した コンプ レックスで処理 す る とラク トン環 の開裂 を伴 うア ミ ド
化 が進行 し,アミ ドァル コー ル(176)を得 るこ とが で きた.176をlithiumaluminumhydride(以
下LAH)に よるア ミ ド基 の還元,つ づ くBirch還元 に よる脱硫 で ア ミ ドァル コ
ール(178)へ変 換 した.178の閉環 は必ず しも容易 で はなか ったが沸騰 ベ ンゼ ン中thionyl
chloride(以下SOC12)で処 理す る と,ク ロル ァ ミン中間体(179)を経 る分子 内SN2型 反応 が
進行 し,ア フ ァノル フィ ンメチ ルエ ーテル(180)を36%とい うや や不満足 な収率 なが ら得
る こ とが で きた・最後 にBBr3によ りメチルエ ーテ ル を開裂 し(+)一ア フ ァノル フィ ン 【(+)
-37亅を65%の 収 率 で得 た.そ の諸 スペ ク トル デ ータは標 品のそ れ と完全 に一致 しア フ ァノ
41
ル フ ィン(37)の最初 の エナ ンチオ制御 全合成 を達成 し,ま た比旋光度 の比 較 か ら天然 ア
フ ァノル フ ィン 【(一)-37】の絶対 配置 は(IR,4R)であ る こ とも明 か にする こ とがで きた
(Scheme50).
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第7節 天然型 アファノルフィンエナンチオ制御合成
先 の合 成 に よ りア フ ァノル フィンの絶対 配置 は(IR,4R)であ る ことが 明か とな ったの
で,総 論 で述 べ た逆合成 解析 に基づ きジエ ノ ン素子(16)を出発原料 とす る天然型 ア ファ
ノフ ィン[(一)-37jの合 成 を検 討 した.
まず ジエ ノ ン素子 【(+)-16】か ら得 られる先 の α一 クパ レノン合成 中 間体(153)に対 し
m-bromoanisoleから調製 したGrignard試薬 の1,4-一付 加 に よる立体 選択 的 キラル4級 中心
の構 築 を検 討 した.こ の1,4一付 加反応 は容易 で はなか ったが,中 村 お よび桑島 ら100)の条
件,す なわ ちhexamethylphosphoramide(以下HMPA),chloroUimethylsilane(以下TMSCI),お
よびcopPer(II)bromidedimethylsulfidecomplex(以下CuBr2SMe2)の混 合物 の存在 下 反応 を
行 うこ とによ りシ リルエ ノー ルエーテ ル(181)を得,POtassiumfiuoride(以下KF)に よる脱
シ リル化 を経 て1,4一付 加 体(182)を得 るこ とがで きた.こ こで得 られ た成 績体 は分 離不
可 能 なわず かの副生成 物 を含 む もので あ ったが,そ の ままODCB中 加 熱還 流す る こ とに よ
り逆Diels-Alder反応 を行 い 目的 とす るエ ノ ン(45)に変換 した.な お(153)からの総収率 は
87%であ った(Scheme51).
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45から鍵 中 間体(46)への変換 はWharton法を適用 した.45を常 法 に従 い30%H202水
溶 液お よび触媒 量 のNaOHで 処理 し収率74%で エ ポ キシ ド(183)を得 た.本 成 績体 は1H-
NMRの 解析 に よ り5:3の ジ ァステ レオ混合物 であ るこ とを確 認 したが,後 の変換 にお い
て このエ ポキ シ ド部分 の不 斉 中心 は消失 す るこ とか らその まま変換 を行 った.183をLuche
らの改 良条件 に よるWharton反応,す なわちacetonitrile(以下MeCN)中hydrazine
43
hyd…hl・rid・[以下NH2NH2HCI]とUi・出y1・min・(以下Et,N)存在 下超 音波照射10')を行 っ
た後183を 加 え る方 法 に よ りア リル アル コール(184)を5:3のジアステ レオ混合 物 として
55%の収 率 で得 る こ とがで きた.184をPCCで 酸化 して単一 のエ ノ ン(185)を得,つ づ く
接触水 素化 に よ りケ トン(47)とした.な お,184からの収率 は71%で あ った(Scheme52).
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ケ トン(46)をアルデ ヒ ド誘導体へ変 換す るにあた っては,α 一ジケ トンモ ノチ オケ ター
ル102)(186)を経 由す る環 開裂 反応 が適切 であ る と考 えた.チ オケ ター ル形成 に際 し,エ ナ
ミンを経 由す る方 法 ある いはWoodwardら103a・b)の方法,す なわ ちケ トン α位 をホ ル ミル化
後 トリメチ レンジ チオ トシ レー トお よびPOtassiumacetate(以下AcOK)存在下加熱 す る条件
103b・c)では,ど ち らの場 合 において も満 足す る収 率 が得 られなか った.そ こで,3当 量 の`
BuOK存在 下 トリメチ レンジ チオ トシ レー トとの反応 を行 うこ とによ りチ オケ タール(186)
を67%の 収 率 で得 る こ とが で きた.186をKOHを 用 いて環 開裂1(M)を行 い カルボ ン酸
(187)とした後,ジ ァゾメ タ ンで処 理す る こ とによ りメチ ルエ ステ ル(188)に導 いた.な
お186からの総 収率 は82%で あった(Scheme53).
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ア フ ァノル フ ィン(37)にお け るジ ヒ ドロナ フタ レン骨格 の形成 にあ た っては,先 に用
いたPummerer反応 中間体 を経 る閉環反応 を適用 す る こ とに した,す なわち この閉環反応
をジチ オアセ タール(188)に適用 す れば,先 と同様 のスル フ オニ ウム中間体(190)が形成
され,こ れ に対 して電子 過剰 の芳香環 の攻撃 が起 こ りジチア ン部 を持 つ環化成 績体(191)
が得 られ る もの と予想 した(Scheme54).
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まず,ジ チ オ アセ タール(188)を1当量のmCPBAに よ りモ ノスル ポキ シ ド(189)とし
た.つ いで3当 量 のTFAA存 在 下toluene中加 熱還流 した ところ予想 した環化 成績体(191)
では な く一挙 に脱 ジチ オア セ ター ル化 を伴 ったジ ヒ ドロナ フタ レン(196)が55%の収率 で
得 られ た.こ れ はスキ ーム に示 す よ うなメ カニズ ムに よ り反応 が進行 したた め と考 えてい
る.す なわ ち,通 常 のPummerer反応 の ように硫黄原 子 に隣接す るメチ ンプ ロ トンの脱離
よ りも硫 黄原子 上 の非共有 電子対 に よる電子供 与効 果 が優先 して アシルスル フ ィニ ル基 の
脱 離 を促 進 する こ とに よ りス ル フ ォニ ウム塩(193)を生成 し,つ づ く閉環 とメ トキ シ基 の
関与 に よるスル フ ィ ド単位 の脱 離が進行 しジ ヒ ドロナ フタ レン(196)を形成 した もの と考
え られ る.い ず れにせ よ,本 反応 で得 られ た成 績体(196)は当初 の計画 の実現 に必 要 な要
素 を備 え た中間体 であ り,結 果 的 に よ り簡便 に 目的 を達成 した こ とになる(Scheme55).
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ついで ア ミノ基 の導入 を行 うために,ま ずLAHに よ りエス テル部 を還元 して1級 アル
コール(197)とし,こ れ を光 延法105),すなわ ちPh3PおよびdiisopropylazodicalbOxylate(以
下DIAD)存在 下phthalimideとの反応 を行 う ことに よ りイ ミ ド(198)へ196から66%の 収率
で変換 した.つ いで198をヒ ドラジ ン水 和物 で処理 し1級 ア ミン(45)とした(Scheme56).
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5員環 部 の構 築 を行 うため永 田法10(D,すなわち 四酢酸 鉛 に よるアジ リジ ン形成 反応 に
付 し,ア ジ リジ ン(199)を得 た,199は極 め て不安定 で あ った ので,直 ち にmethyl
fl・・…ulf・nat・(以下FSO3M・)を用 いて4級 ア ンモニ ウム塩(2・・)とし・LAHを 用 いてベ ン
ジル位 の σ一結合 を 位 置選 択 的 に開裂 し目的 とす るア ファノル フィ ンメ チルエ ーテ ル
(180)を45から37%の 総 収率 で得 るこ とが で きた・ これ よ りBBr3による脱 メチル化 を行
い天然型 ア ファノル フ ィン[(一)-37]を得 る こ とがで きた.こ の成 績体 はHPLC測 定 に よ り,
99.1%㏄の光学純 度 であ る こ とを確 認 し,こ こに天然 型 ア ファノル フィ ン 【(一)-37】のエ ナ
ンチオ制御 合成 を達成 した(Scheme57).
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第8節 非天然型フィゾスチグミンのエナンチオ制御合成
天然型 ア フ ァノル フィ ンの合成 中間体 である ジ ヒ ドロナ フタ レン(196)を出発原料 とし
てNMO存 在 下87)に触 媒量 のOSO4によるオ レフ ィン部 の酸化 を行 いジ アステ レオ混 合物 と
して グ リコール(201)を得 た・ これ を精製 す るこ とな くNalO4による酸化 開裂反応 に付 し
ジア ルデ ヒ ド(202>とした後,同 一容器 中でNaBH4によ り還元 を行 いジオ ール(203)に変
換 した.こ の際 成績体 はベ ンジル位 の水酸基 が選択 的 に閉環 した δ一ラ ク トン(204)と
して単離 され,こ れ を光 延法 に よ りイ ミ ド(205)へ変換 した.な お196か らの総 収率 は44
%で あ った.(Scheme58)
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つ いで205をヒ ドラジ ン水 和物存 在下加 熱 する と,条 件 下 に生 成 した1級 ア ミンが ラク
トンカルボ ニル基 と反応 しγ一ラ クタム(207)が73%の収率 で得 られた.207を二酸化 マ
ンガ ン(以下MnO2)を用 いた酸 化 に よ りアル デ ヒ ド(208)とした後,NaH存 在 下N一 ア
ルキ ル化 を行 い γ一 ラク タム(209)へ変換 し,さ らにスル フ ァミン酸存在 下次亜 塩素酸 ナ
トリウム によっ て酸化107)しカルボ ン酸(210)とした(Scheme59).
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つ いで210に対 してCurtius反応 の変法 で あ る塩入法1{「s),すなわ ちEt,N存在 下の
diphenylphosphorylazide(DPPA)との反応 に よ りカルバ メ ー ト(211)へ変換 した.こ の問207
か らの総収 率 は32%で あった.211からエ ゼルメ トール(51)への変換 に関 して は福本 ら
lo7b)によって
,高 野 ら36)の合 成 に連 結す る形 で3工 程 で行 われ ているが,著 者 は さらに簡
便 な合成法 を確 立 する 目的で211の直接 的 閉環 反応 に よ りエ ゼルメ トール(51)への変 換 を
検討 した.そ の結 果,211をLAHとtetrahydrofurane(以下THF)中 加 熱 する こ とによ り非 天
然 型(+)一エ ゼルメ トー ル を38%と い うや や不満 足 な収率 なが ら得 るこ とが で きた
(Scheme60).
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エ ゼル メ トール(51)からエ ゼ ロリン(50)および フィゾスチ グ ミン(49)への変換 はす
で に達成 され てい る
48
36)ので,こ の段 階で非天然 型(+)一フィゾス チグ ミン 【(+)49]の形 式 的エ ナンチオ制御 合
成 を達成 したこ とになる.ま た両対掌 の ジエ ノン素子(16)を得 て いるので,形 式的 には
天然型(一)-physostigmine【(一)-49】の合 成 も達成 された こ とにな る.
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第9節 ゴニオ ミチンのエナンチオ制御合成 と絶対配置の決定
ジエノ ン素子 〔(一)・16]を出発 原料 として以 下 の変換 に よって新 規 アス ピ ドスペ ルマ型 イ
ン ドール アルカ ロイ ド,ゴ ニ オ ミチ ンのエ ナ ンチオ制御 合成 を行 った.ま ずエ ノ ン部二重
結 合 を選択 的に水 素化 す るため酢酸存 在下,活 性亜鉛 との処理 に よ りケ トン(214)を92%
の収率 で得 た.つ いで分子 の持 つ立体 化学 的特性 に基 づ き連続 す るアル キル化 反応 を行 い
キラル4級 中心 を立体 制御下 に構築 した.す な わち,tBuOK存在 下iOdoethane(以下EtI)
によ りエチ ル化 を行 いモ ノ ァル キル体(215)を単 一の成績体 と して60%の 収 率 で得 た.つ
づ いて,tBuOK存在 下allylbromideによるア リル化 を行 いジァル キル体(216)を単 一成績
体 として95%の 収率 で得 た.こ の連 続す るアル キル化 は予想 通 り分子 のconvex面か ら順
次 立体 選択 的に進行 し単一 の キラル4級 中心 を持 つ成 績体 が得 られ た.216はODCB中 加
熱 還流 す るこ とに よ り逆Diels-Alder反応 が容易 に進行 し90%の 収率 で シク ロペ ンテ ノ ン
(62)を与 え た.つ いで先 に述 べ た三枝 らの方法 に よる1,4一還元 によ り,エ ノ ン部二 重結
合 を選択 的 に還 元 し飽 和 ケ トン(217)を91%の収率 で得 た(Scheme61).
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217からアセチ レン誘 導体(61)への変換 は以下 の よ うに して行 った.ま ず,第7節 で述
べ た方法 に よ りα一ジケ トンモ ノチオケ タール(218)を経 て シク ロペ ン タン環 の環開裂 を
行 い,つ づ くジ アゾメ タ ン(以下CH2N2)処理 に よ りエステ ル(220)へこの間の収率60%
で変 換 した.つ ぎに含水MeCN中MeIに よ りジチ ア ン部 を加水 分解109)して アルデ ヒ ド
(221)とした後 ・Corey法110)すなわちPh3PおよびcarbOntetrabromide(以下CBr4)で処 理 す
る こ とに よ りジブ ロモオ レフィン(222)へ220からの総収率82%で 変換 した。222は3当
量 のLDAで 処理 す る こ とに よ り脱ハ ロゲ ン化水 素化 が進行 し定 量的 にアセチ レン(61)を
50
与 え た(Scheme62).
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イ ン ドー ル環 の構 築 は 山 中 ら111)の手 法 に従 っ て 行 っ た 、 す な わ ち 触 媒 量 のbisUiphenyl-
phosphinepalladium(II)chloride[以下(Ph3P)2PdCl2]およ びCuI存 在 下 ヨ ー ドア ニ リ ン誘
導 体 との ク ロス カ ッ プ リ ン グ反 応112)を行 い81%の 収 率 で エ ス テ ル(223)と した 後,
sodiumethoxide(以下NaOEt)処 理 に よる 閉 環 を行 う こ とに よ りN一 ア シ ル イ ン ドー ル(224)
を70%で 得 る こ とが で きた.こ の 際,N一 ア シ ル化 を伴 わ な か っ た エ ス テ ル(225)が11%
の収 率 で 副 生 し た(Scheme63).
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224をヒ ドロ ボ レー シ ョ ン ー オ キ シ デ ー シ ョ ン反 応 に よ り1級 ア ル コ ー ル(226)とした
51
後,光 延法 によ りイ ミ ド(227)へ変 換 した.こ の間の収率 は224か ら78%で あっ た.つ
いで227を ヒ ドラジ ン水 和物存 在下 に加熱 す る と,1級 ア ミン(228)を経 て δ一ラ ク タム
(58)が収率84%で 得 られ た(Scheme64).
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Scheme64
イ ン ドー ル環 の β位 へ の側 鎖 の導 入 はScheme65に示 す よ うな ル ー トで行 っ た ・ まず58
に対 しMannich反応,す な わ ち塩 化 ジ メ チ ル メ チ レ ンア ンモ ニ ウ ムll3)との 反応 に よ りジ メ
チ ル ア ミ ン(229)と し,こ れ をMeIに よ り4級 化 を行 い ア ンモ ニ ウム塩(230)へ変 換 し
sodiumcyanide(以下NaCN)処 理ll4)によ っ て ニ トリ ル(231)へ変 換 した.こ の 間 の 収 率 は
58か ら78%で あ っ た(Scheme65).
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ア ミナ ール部 の構 築 は同一容器 中 におけ る2工 程 の反応 で84%の 収率 で達成 した.す な
わち231を オ キシ塩 化 リン(以下POCI3)存在下toluene中加熱 した後methanol(以下McOH)
中NaBH4で処 理 す るこ とに よ り4環 性ア ミン(234)を単一成績体 として得 た.こ の段 階で
はC21位の立 体化 学 の決定 はで きなか ったが,後 述 す る変換反応 に よ り237へ導 き(21R)
配置(C/D環 が トラ ンス)で ある こ とを確 認 した.よ り不安定 な トラ ンス閉環体(234)が
立体 選択 的に形成 され る事実 は環化 が クロルイ ミニ ウム塩(232)の段 階 で起 こ り,付 加 一
脱 離 に よってイ ミニ ウム中 間体(233)とな り,こ れ に対 す る ヒ ドリ ドの還 元が よ り立体 障
害 の小 さい β面側 か ら進 行 して いる こ とを示唆 してい る.234をDIBALによ り部分 還元 を
行 いイ ミン(235)とした後,希 硫酸 によ り加水 分解 を行 いアル デ ヒ ド(236)とし,つ づ く
NaBH4による還 元 に付 し234か ら49%の 収率 で アル コール(237)を得 た.237は 天然 ゴ
ニオ ミチ ン(S7)と一致 しな かった こ とか ら,こ れ は57の エ ピマ ーあ るい は配座 異性体 で
ある こ とが予 想 され たので237をHCI-MeOH中加 熱 した ところ容 易か つ完全 な異性化 が
進行 し単 一成 績体[(一)-57亅を得 るこ とがで きた(Scheme66).
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57の諸 スペ ク トル デ ータが ゴニ オ ミチ ン(57)の諸 デ ータ と完 全 に一致 した こ とか ら,
前 駆体237は よ り不 安定 な トラ ンスエ ピマ ー(237)あるい は配座 異性体(57a)であるこ と
が 示唆 され た・そ こで・pyridine-d5溶液 におけ る核 オーバ ーハ ウザ ー効 果(以下NOEと 略
記)実 験 を行 い,237と57は 互 い にC21位におけ るエ ピマ ーであ るこ とを確 認 した.さ ら
に57に おい て観 測 されたNOEか ら天然 物 はイ ン ドール環 部 が よ り立体 障害 の小 さいエ カ
トリアル に位 置 してい る配座(57b)をとってい るこ とが示唆 され,配 座 異性体(57a)を否
定 す るこ とが で きた.ト ラ ンスェ ピマー(237)から天然 ゴニオ ミチ ン(57)への容易 な変換
は,酸 に よるア ミナール部 の開環 に よる イ ミニ ウム中間体(238)におけ る立体 電子効 果115)
に よる アキ シャル側 か らの再 閉環お よび熱力学 的安定化 に よる57aか ら57bへ の配座 変
i換とい う一連 の平 衡反応 に よって論理 的 に説明 す るこ とがで きる(Scheme67).
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以 上述べ た ように,天 然型 ゴニ オ ミチ ン(57)の最初 のエナ ンチ オ制御 合成 を達成 す る と
共 にその絶対 配置 はHussonらが予想 してい た(20S,21R)ではな く(20R,21S)であ る
こ とを明 か にす る こ とが で きた.
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第10節 ビタミンD3中間体 の合成研究
ジ エ ノ ン素 子(16)に 対 し3当 量 の臭 素 を用 い て テ トラ ブ ロ ミ ドと した後,同 一
容 器 中Et3Nに よる β脱 離116)を行 い トリブ ロ ミ ド(239)とした ・ ビ シ ク ロ環 内 の
トラ ンス ジ ブ ロ ミ ド単 位 を酢 酸 存 在 下,活 性 亜鉛 に よ り還 元 して オ レ フ ィ ン部 の再
生 を行 な い240を16か ら20%の 収 率 で得 た.つ い でtetrakistriphenylphosphine
palladium(0)[以下Pd(PPh3)4]117)触媒 存 在 下 のethynyltrimethylsilaneとの ク
ロス カ ッ プ リ ン グ反 応 を行 い ア セ チ レ ン単 位 を導 入 後,Coreyら の方 法118),すな
わ ち ス ル フ ォキ シイ リ ドの1,4一 付 加 つ づ くス ル フ ォキ ソ ニ ウ ム の脱 離 に よ る3貝
環 形 成 反応 に よ って シ ク ロ プ ロパ ン環 を構 築 した.こ の 際,反 応 はconvex面か らの
み 進 行 し選 択 的 にexo一 シ ク ロ プ ロパ ン環 を持 つ240を得 る こ とが で きた.こ の 間
240か らの 収 率 は36%で あ った.し か しな が ら,つ づ くODCB加 熱 還 流 に よ る逆
Diels-Alder反応 は望 む シ ク ロペ ンテ ノ ン(243)では な くフ ェ ノ ー ル(244)を60%
の 収 率 で生 成 した(Scheme68).この反 応 は熱 条件 下 に歪 み の大 きい シ ク ロ プ ロパ
ン環 が 容 易 に環 開 裂 を起 こ し,よ り安 定 な フ ェ ノ ー ル(244)を 与 え た もの と考 え
られ る.し た が って,本 反応 を達 成 す るた め に は ル イ ス酸 条 件 な どの よ り緩 和 な条
件 が 必 要 で あ る と考 え られ る.
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第3章 分子 内Pauson-Khand反応 を活用 す る シクロペ ンタノイ ドのエ ナ ンチオ制御 構築 と
天然 物合成 へ の利用
第1節 キラル1,2一グ リコール素子 を基 質 とす るPauson-Khand反応 の適用 とそ の活用
α一 アセチ レンアル コー ル(92)に対 し光延 法 に よ りイ ミ ド(246)とした後,ヒ ドラジ ン
水和 物 と加熱 す る こ とに よ りア ミン(247)を得,さ らにdiisopropylethylamine(以下iPr2NEt)
存在 下 カルバ モ イル化 を行 い カルバ メ ー ト(248)とした.つ いで鍵反応 で あるPauson-
Khand反応 におけ るジアス テ レオ選択性 につ い て検 討 を行 うため,NaH存 在 下種 々の アル
キ ルハ ライ ドに よ りN一アル キル化 を行 い ア リル カルバメ ー ト(249)とした(Scheme69).
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そ れぞ れ を ベ ンゼ ン中dicobalt㏄tacarbonyl[以下Co2(CO)8]によ りコバ ル トコ ンプ レッ
クス と しSchreiberら119)の条件,す なわちdichioromethane(以下CH2Cl2)中NMOを用 い る
分 子 内Pauson-Khand反応 を行 った.そ の結 果,Table2に示 す よ うにオ レフィン部 の置換
基 の立体 配 置が本反 応 にお け るジァステ レオ選択 性 に大 きな影響 を与 えるこ とがわか った.
す なわち,オ レフ ィ ン部 が お よびプ レニ ル単位(250a)の場合 ほ とん ど選択 性 が見 られ ない
の に対 し,シ ス お よび トラ ンスの ブテ ン単位 につ いて同様 の反応 を行 った場合 には,シ ス
体(250d)では1:2,ト ラ ンス体(250c)では1:5の ジ ァス テ レオ選択性 で反応 が進 行す る
こ とを見 出 した.ま た,オ レフィン上 にTHP基 を持 つ(250e)にお いてそのジ アステ レオ
選択 性 は1:6ま で向上 した.
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R1 R2 R3 収率(%) 251:252
a 002M6 醗 醗 77 1:1
b CO2Bn H H 90 1:45
C CO2Bn C馬OBn H 89 1:5
d CO2Bn H C馬OBn 76 1:2
e CO2Me CH20THP H 93 1:6
Table2
このジ アステ レオ選 択性 は,コ バル トコ ンプ レックス とオ レフィ ン部 をつな ぐリンカー
部が6員 環様 の遷移状 態 を取 る と仮定 す る と説明 す るこ とが で きる.す なわち シス オ レフ
ィン部 を持 つ場 合ベ ンジル オキシメ チル基 とカルバ メー ト基 が どち らもエ カ トリァ ルにな
る コ ンフォメ ーシ ョンを考 える とpseudo-chair型遷移 状態(254a)およびpseudo-boat型遷
移 状態(254b)を経 由す る と思 われる.熱 力学 的 に安定 な254aにおいて はオ レフ ィ ン上 の
置 換基(R2)とメチ ンプ ロ トン問 に1,3-diaXial様の立体 障害 が生 じるため254bと の遷移
状 態 間のエ ネルギ ー差 が な くな り選択 性 が発 現 しに くい もの と考 え られ る.一 方 トラ ンス
オ レフ ィン部 を持 つ場 合,同 様 の遷移状態 を考 える とシス体(254a)で見 られた よ うな立体
障 害が ない ため熱 力学 的 に有利 なchair型遷 移状態(257a)を経 て反応 が進行 し256を 優先
的 に与 え る もの と考 え られ る(Scheme71).
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得 られ た251eお よび252eは この段 階で分 離 す るこ とが困難 であ ったので,ジ アス テ
レオ混 合物 の ま ま変 換 を行 った,三 枝 らの方法,す なわちLAHお よびCuIか ら調製 した
コンプ レックス に よるエ ノ ン部 二重結合 の選択 的還元 を行 い飽和 ケ トン(259)を定量 的 に
得 た.THPエ ー テル部 をP-tOluenesulfonicacid(以下P-TsOH)およびMeOH条 件 下 開裂 す
る と,シ リカゲ ルカ ラム クロマ トグラ フィに よ り容易 に分 離可 能 な2種 の ジアステ レオマ
ー(260)および(261)をそ れぞ れ60%お よび10%で 得 るこ とがで きた(Scheme72).
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ジ アステ レオマ ーの分離 を達成 したので,260に つ いて カイ ニ ン酸(88)への誘導 を検
討 した.カ イニ ン酸(88)に必 要 なイ ソプ ロペニ ル基 の構築 を行 うため にはケ トン α位 へ
の位置 選択 的 なCl単位 の導 入が必 要 である.そ こで著者 はuskokovicら120)がコンパ クチ
ン合成 の際 に適用 して いるエ ノン部 二重結合 の銅 試薬 に よる選択 的1,4一 還元 と生 じたエ
ノ レー トの求電子 試i薬に よる位 置選択 的 アル キル化 反応 に に着 目 した(Scheme73).
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Et3N存在 下methanesulfonylchloride(以下MsCl)によ りメシ レー トとし同一容器 中でDBU
に よ り脱 メ シル化 を行 い260か ら80%の収率 でエ ノ ン(264)へ変換 した.つ いでエ ノ ン部
二重結 合 の還元 と生 じるエ ノ レー ト(265)のパ ラホル ムアルデ ヒ ドに よる捕捉 につい て検
討 を行 った.銅 試薬 と して よ り調製 が容易 な三枝 らのLAH-Culコンプ レックス を用 いて
検 討 したが,反 応 温度 の上昇 に よ り目的物(266)のほ かに過剰 の ヒ ドリ ド種 によ りケ トン
カルボ ニル基 が1,2一 還元 された副生物 が生成 し収率 的 に満足 で きる もので はなか った.
そ こで,L俎 のか わ りにDIBALで処理 す る と反応 は容易 に進行 し目的物(266)を85%で得
るこ とが で きた.こ の際 アルキル化 は分 子 のconvex面か らのみ進行 し単一 の成 績体 を与 え
た(Scheme74).本反応 はエ ノ ンに対 する簡便 な位 置選択 的 アルキ ル化 を可能 にす る方法 で
あ り,よ り広 範 な利 用 が期待 され る.
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得 られ た266に対 しmCPBA存 在下Baeyer-villiger酸化 を行 い位 置選択 的 に δ一ラ ク ト
ン(267)を68%の収率 で得 た・ ついでPh3P,㎞idazoleおよび ヨウ素 を用 い るSammuelson
らの方法 に従 い ヨー ド体(268)とした後,BBr3による脱 ベ ンジル化,Jones酸化 お よびエ
ス テ ル化 を経 て(266)からの総収率35%で ラク トンエス テル(271)へ変換 した.271を超
音波 照射下,活 性 亜鉛 によ りラ ク トン環の還 元的 開裂 を行 った後,エ ステル化 す るこ とに
よ り3置 換 ピロ リジ ン(273)を269から59%の 収率 で得 る ことが で きた.得 られた273
の構 造 は天然 カイニ ン酸(88)からカルバモ イル化 お よびエス テル化 に よって得 られ た標
品121)との比較 に よ り決定 す る ことが で きた.最 後 に273を メ タノール性NaOH水 溶 液中
加 熱 す るこ とによ り脱 カルバ モイル化 お よびエステ ル部 の加水 分解 を行 い天然型 カ イニ ン
酸(88)を70%の 収率 で得 るこ とがで きた(Scheme75).
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第2節 デン ドロビン骨格のエナンチオ制御合成
(S)一カル ボ ン(102)からLucheら122)の方法 に よって得 られる アル コール(101)に対 し
光延 法 に よ りイ ミ ド(274)を90%の収率 で得 るこ とがで きた.274の 光 学純 度 はキラル カ
ラ ム(CHIRALCELOD)を用 いたHPLCの 測定 に よ り94.2%㏄で あ るこ とが判 った.こ の
光 学純 度 の低 下 は,光 延法 の際 にSN2'型反応 による3%程 度 の ラセ ミ化 が起 こったため と
考 え られ る.274を ヒ ドラジ ン水和 物存在下 加熱 す るこ とによ りア ミン(275)とし,つ づ
くchloromcthylcarbOnate(以下CIOO2Me)によるカルバモイ ル化 によって カルバ メー ト(276)
へ変換 した.つ いでNaH存 在下propalgylbromideによるN一アル キル化 は容易 に進行 し プ
ロパ ルギ ル体(277)を得 るこ とがで きた.こ の際274か らの総収 率 は30%程 度 で あ った
が,こ の予想外 の低 収率 は,中 間体 の ア ミン(275)が揮発性 を有 す るため単離 が困難 であ
っ たため と考 え られ る(Scheme76).
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277をCo2(CO)8存在下benzene中室温 で コバ ル トコ ンプ レックス(278)変換 し先 に
述 ぺ た方法 す なわちNMO存 在 下 のPauson-Khand反応 に よ り3環 性 エ ノン(279)を単 一 の
成 績体 と して得 る こ とがで きた.こ の際,ア セチ レン部 が6員 環上 に固定 され ている ため
高 い選択 性 が発現 した もの と考 え られ る・ つい でplatinum(IV)oxide[以下PK)2(Adams
catalyst)]触媒存在 下,エ ノ ン部二重結合 お よびイ ソプ ロペニ ル基 の接触水 素化 を行 い飽
和 ケ トン(280)を72%の収率 で得 る こ とがで きた(Scheme77).なお,こ の際触媒 として
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パラジウムを用いるとイソプロペニル基上のキラル中心の異性化が進行 し1:1の分離不可
能なジァステ レオ混合物が得 られることを見出 した.
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280から目的物 で あ る デ カルボ キシー7,9一ジ ヒ ドロデ ン ドロビン(98)への変換 は,3工
程49%の 収 率 で達成 した.す なわち,280をp-TsOH触媒存在 下1,3-propanedithiolを用
い てチ オケ タール(281)に変換 後,RaneyNickel(W-2)を用 いて脱硫 を行 い282を 得 ,最
後 にカ ルバ メ ー ト部 をLAHで 還元 して 目的物(98)を得 る こ とが で きた(Scheme78).本合
成 に よ り分子 内Pauson-Khand反応 がデ ン ドロビ ン合成 に効果 的 である こ とが明 か となった,
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第3節 分子 内Pauson-Khand反応 を活用 す るク ロベ ン骨格 の構 築
容易 に得 られ るメ チル シク ロヘ キセ ノン(110)に対 し,CuI存在下4-bromo-1・buteneか
ら調製 したGrignard試薬 に よ り1,4-一付加 を行 いケ トン(111)を73%の収率 で得 た.つ い
でRemiuex・lohnson法,すなわ ちNalO4存在下OsO4によるオ レフィ ン部 の酸化 開裂反応
に付 しアルデ ヒ ド(283)に変換 後,先 に述べ たCorcy法に よ りジブ ロモオ レフ ィン(284)
とした.110か らの収率 は75%で あ った.284に 対 しWittig反応 に よ りエ キソメチ レンを
導入 し,つづ くLDA存 在 下 の脱 ハ ロゲ ン化水 素化 に よ りアセチ レン部 を構築 し鍵 前駆体
(285)を総 収率62%で 得 た・285に対 しCo2(CO)8によ りコバ ル トコンプ レックス と した
後,同 一容 器 中NMOに よるPauson-Khand反応 を行 い,31%と い う低収 率 なが ら目的 と
す るエ ノ ン(113)を得 るこ とが で きた(Scheme79).
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本 反応 に よ りビシ クロ 【3.3.1]ノナ ン環 を含 む トリシクロ[6.3.1.01・5]ドデセ ン 骨 格 の
簡便 な構 築が達 成 され たこ とにな る.
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結 論
著 者 はキ ラル合成 の効 率性 向上 をもた らす新 たな方法論 を確 立 す るため に本研 究 を行 っ
た.そ の結 果,潜 在 的対 称性 を持 つ キラル基 質 を用 い化学 的操 作 に よってそ の対称 要素 を
制御 す る こ とに よって両対掌体 と して機 能 させ る とい う概念,す な わちエ ナ ンチオ メ リゼ
ーシ ョンコンセ プ トを創 案 し,こ れ に基づ き機 能性 の高 い キラル シク ロベ ンタノイ ド素子
を開発 し,い くつ かの生理 活性天然 物 のエ ナ ンチ オ制御合成 を展 開 した.
まず,D一 リボノ ラク トン誘導体(D-114)が持 つ潜在 的対称性 をL一 対 掌体(L-ll4)へ
のエナ ンチ オメ リゼ ーシ ョンに よって具体化 し,さ らに不 斉Diels-Alder反応 に よって得 られ
る単 一 の3環 性 ラク トン(9)中の潜在 的対 称 要素 を化 学 的操作 に よって制御 しビシ ク ロ[2.
2,11ヘプ タン型 ラ ク トン素子(10)および ビシク ロ[2.2.1jエノ ン素 子(13)の両対 掌体 へ
到 る対 掌体 変換(エ ナ ンチ オメ リゼ ーシ ョン)を確 立 した.こ れ らを用 い て β一サ ン タレン
(6)および β 一エ ピサ ンタ レン(7)のエ ナ ンチオ ダイバ ージ ェ ン ト合 成 を達成 した.
さ らにジエ ノ ン素子(16)をリパ ーゼ に よる不斉分 割 を経 て両対掌体 を得,こ の分 子が持
つ潜在 的対称性 に着 目 し,エ ナ ンチオメ リゼ ーシ ョンコンセ プ トの適用 に よってそれぞれ
を任 意 の対掌体 と して活用 す る手法 を確 立 した.こ のジエ ノン素子(16)はプ ロス タグラ ン
ジ ンお よび ネプ ラノシ ン合成 中 間体(27),α一クパ レノン(32),エキ レニ ン(33),アフ
ァノル フ ィン(37),フィゾス チ グ ミン(49),ゴニオ ミチ ン(57)のエナ ンチ オ制御 合成 に
効 果 的 に適応 し,こ のジエ ノ ン素子(16)が持 つ機 能性 の一端 を実証 す る こ とがで きた.
一方 ,さ らに機 能性 に富 む シク ロペ ンタ ノイ ドの効率 的合成 法 とその適用 範囲 を拡大 す
る目的 で分子 内Pauson-Khand反応 の適用 を検 討 した.ま ず,キ ラ ル1,2一 グ リコール
素子(76)にPaus。n-Khand反応 を適用 す るこ とに よ り水 酸基上 の官能基 の位置 制御 に よる
シク ロペ ンテ ノ ン部 のエ ナ ンチ オメ リゼー シ ョンを検討 し,こ れ まで含 窒素系 におけ る本
反応 の ジァス テ レオ選択 性 を解明 す る とともに,こ れ を も とにカイニ ン酸(88)のエ ナ ンチ
オ制御 合成 を達成 し,計 画 の今後 の実現 の基礎 を築 くこ とがで きた.さ らに本 反応 をコ ン
フ ォメー シ ョンの固定 した環 状基 質 に適用 しデ ン ドロ ビン(97)骨格 お よびク ロベ ン(109)
骨格 の合成 を達成 し,こ れ らの天然 物 のエナ ンチ オ制御合成 を可 能 にす る と思 われる新 た
な手法 を開発 する こ とが で きた.
以上,著 者 は シク ロペ ン タノイ ドキラル素 子 の開発 を通 じてエナ ンチオ制御合 成 の効 率
性 を向上 させ るエ ナ ンチ オメ リゼー シ ョンコンセ プ トを具体 化す る と共 に,い くつ かの生
理活性 天然物 のエ ナ ンチ オ制御 合成 によってそ の適 用性 を示 す こ とがで きた.こ こで得 ら
65
れた知見は適用範囲の広 い方法論 として多岐にわたる生理活性天然物のエナンチオ制御合
成に有効に活用 し得 るもの と確信する.
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第4章 実 験 の部
本 実験 に際 し,特 記 のな いか ぎ りアル ゴ ン気 流下 で行 った.融 点 測定 はYanako微量融 点
測定装 置 を使 用 しすべ て未補 正 であ る.赤 外 線吸 収 スペ ク トルの測定 には 日本分 光JASCO
IR-700型を使 用 した.核 磁気 共鳴 スペ ク トル は 日本 電子JOEL-FX90A型,および 日本 電
子 」OEL-JMX-GX-500型を使用 し,内 部標 準物質 としてtetrarnethylsilaneを用 いて測定 した.
低分 解能 質量 スペ ク トルは 日立M52-G型を,ま た高分 解能 質量 ス ペ ク トルは 日本 電子
亅MS-OISG-2型を使 用 し測定 した.旋 光度測定 は 日本分 光DIP・370型を使 用 した.
第1節 第1章 第1節 の 実 験
3,4-O-Cyclohexyliden・L・ribonicacidδ 一lactone(117)
化 合 物(D・1)6・29(27・2mmoDのMeCN-CCl4-H20(2:2:3v!v,105m1)溶液 に
RuCl3・3H20213mg(0・82mmol)およ びNalO414・59(68・Ommol)を加 え0℃ で1時 間撹 拌 し・
さ ら に室 温 で4時 間 撹 拌 し た.反 応 液 にsodiumhydrogensulfite59・(wlv)水溶 液(100ml)を
加 え た.有 機 層 を飽 和NaHCO3水(100mlx3)で抽 出 し,合 わせ た水 層 を濃 塩 酸(35%,15
ml)で酸 性 に した 後,AcOE[(70mlx6)で抽 出 し た.合 わ せ た有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し減 圧
下 溶 媒 留 去 し,粗 カ ル ボ ン酸(115)を得,精 製 す る こ とな くつ ぎの 反 応 に用 い た.化 合 物
(115)2・779の飽 和NaHCO3水(25ml)溶液 にNaBH41・029(275mmol)を氷 冷 下10分 間 か け
て少 しつ つ 加 え,同 温 で30分 間 撹 拌 し,室 温 で さ らに2時 間撹 拌 した.反 応 液 に10%(w/v)
HCl水 溶 液(30ml)を加 え50℃ に加 温 して4時 間 撹 拌 した.反 応 液 を セ ラ イ トろ過 に付 し,
ろ液 をAcOEt(30mlx3)で抽 出 した ・ 合 わ せ た有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し
た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィAcOEt-nHexane(1:1vlv)の流 分 か ら無 色 結
晶 の化 合 物(117)952mg(45%)で得 た.一 部 をE与O-nHexaneから再 結 晶 し機 器 デ ー タ を測
定 した ・m・P・154-155℃;【αID25+133・3・(c1・04,MeOH);IR(Nujol)v.,.cm'i3200-3500,
1752;1H-NMR(CDCI3)δ1・13-1・8・(m,1・H),3.18-3.40(m,IH,D2・exchangeabl・),4.06一
4・48(m,3H),4.48-4.70(m,1H),4.81(dd,1H,」=3,4,7.8Hz);MS(毋!z)228(M+),158
(100%);HRMSCaicdfbrCIIH1605228・0997,Found228・0995・
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2,3・0・Cyclohexylidene-L・ribonicacidlactone(L・114)
化 合 物(115)200mg(0.88mmo1)のxylene(3ml)溶液 にD-CSA20mg(0.088mmol)を加 え
13時間加 熱 還 流 した.反 応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ
フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(2:1v/v)の流 分 か ら無 色 結 晶 の化 合 物(L-114)90mg(45%)を
得,さ らにAcOEt-nHexane(2:1vlv)の流 分 か ら化 合 物(117)80mg(40%)を得 た.m.P.129-
134.5。(lit.73)128-129。);[α】D26+52.5。(cO.99,MeOH).その他 諸 ス ベ ク トル デ ー タは標 品
の デ ー タ と一 致 した.
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第2節 第1章 第2節 の実験
(2R,3S,4R)・3・ 【(S)・1・Hydroxye吐hy1】bicyclo【2.2.1】heptane・2・
carboxy■icacid且actone(119)
化 合 物(9)500mgのMeOH(6m1)溶 液 に10%Pd-C50mgを 加 え,室 温 で2時 間撹 拌 した.
反 応 液 を セ ラ イ トろ 過 に付 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ
フ ィ に付 しEt,O-nHexane(1:1v!v)の流 分 か ら無 色 針 状 の化 合 物(119)400mg(79%)を得 た.
m.P.96-97℃;囘D26-49.8・(・LO1,CHCI3);IR(N・j・1)vm,.・m-'3455,1750;1H-
NMR(CDCI3)δ1・81-4・30(m・6H)・2・05-2・33(m・4H)・2・30-2・49(b・…1H・D 0excha・geabl・)・
3.40-3.49(m,2H),4.29-4.50(m,1H);MS(nZlz)182(M+),151(100%);Ana1.Calcdfor
C10H1403C65・91・H4・74・FoundC65・62・H7・43・
(2R,3S)・3・Hydroxymethylbicyclo【2,2.1】heptane・2。carboxylicacid
lactone【(一)・10エ
化 合 物(119)120mg(0.67mmol)のiPrOH(2ml)溶液 にNaBH425mg(O.67mmol)を加 え,
2時 間加 熱 還 流 した.反 応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 渣 を精 製水(2ml)に溶 か した後 氷 冷 下
NalO4356mg(1,68mmol)を加 え2時 間撹 拌 し た.反 応 液 をCH2CI2(20mlx3)で抽 出 し合 わ
せ た有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5ml),飽 和 食 塩 水(5mi)で洗 浄 後 減 圧 下 溶 媒 留 去 し粗 化 合 物
(125)102mgを得 た.精 製 す る こ とな くbenzene(6ml)に溶 解 しFetizon試薬(Ag2CO30n
Celite)680mg(ca.1.20mmol)を加 え1時 閭 加 熱 還 流 した.反 応 液 を セ ラ イ トろ過 に付 しろ液
を減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し馬()-nHexane2:
1vlv)の流 分 か ら無 色 プ リズ ム結 晶 と して化 合 物[(一)・10j62mg(62%)を得 た.m.P.65
-67℃;【αj
D26+153・2・(・1・Ol,CHC13);IR(N・」・1)vmaxcM'11759;IH-NMR(CDC13)δL40-
1.70(m,6H),2.26-2.45(m,1H),255-2.75(m,lH),2.75-3.11(m,2H),4.25(d,2H,∫=
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5・8H・);MS(nV(z)135(M+-1)・85(100%);A・al・Cal・df・・CgH120C72・02,H7.95,F。 ・nd
C70.78,H8.10.
(2S,3R)・3・Ilydro竃yme吐hyibicyclo12.2.1】hep重ane・2・carboxyユicacid
lactone【(十)・10】
化 合 物(119)132mg(0.73mmo1)に20%(w!v)KOH水溶 液(1m1)を加 え,室 温 で10分 間撹
拌 し た・ 反 応 液 を0℃ に冷 却 し炭 酸 ガス を 導 入 し液 性 を弱 塩 基 性(pH=8-9)とし,つ い で
NalO4235mg(Llmmol)を加 え10分間 撹 拌 し,さ ら にNaBH481mg(1.20mmol)を加 え15分
間 撹 拌 した.反 応 液 に10%(wlv)HCIを加 え液 性 を酸 性(pH=1-2)とした 後 反 応 液 を
CH2C12(20mlx3)で抽 出 し合 わせ た 有 機 層 を飽 和 食 塩水(5ml)で洗 浄 後 減 圧 下 溶 媒 留 去 し
粗 化 合 物(125)102mgを得 た.精 製 す る こ とな くbenzene(6ml)に溶 解 しFetizon試薬
(Ag2CO30nCelite)680mg(ca.1.20mmol)を加 え1時 間加 熱 還 流 した.反 応 液 を セ ラ イ トろ
過 に付 しろ 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し
Et20-nHexane2:1vlv)の流 分 か ら無 色 プ リズ ム 結 晶 と して化 合 物[(+)-10]60mg(55%)を
得 た ・m・P・65-67℃;【α]D26-156・2・(・0.81,CHC13);IR(N・j・1)vmaxcrn"1759;1H-
NMR(CDC13)δ1・40-1・70(m・6H)・2・26-2・45(melH),2・55-2・75(m,1H),2・75・・3.11(m,2H),
4.25(d,2H,J=5.8Hz);MS(nzlz)135(M+-1),85(100%).
(1R,2R,3S,4S)・2・ 【4・Methyl・3。pentenyll・3・hydroxymethyl
bicycIo【2・2.1】heptane-2鹽carboxyticacid蘆actone(126)
iPr2NH().17ml(1.81mmo1)のTHF(2ml)溶液 に 一90℃ でn]BuLiO.70ml(1.4MnHexane,
L82mmo1)を滴 下 し20分間 撹 拌 後 一30℃ で さ ら に20分間 撹 拌 した.反 応 液 を再 び 一90℃ に
冷 却 し,化 合 物[(一)・10亅250mg(1.68mmol)のTHF(3m1)溶液 を滴 下 した後25分 間撹 拌 し
さ ら に 一30℃ で30分 間 撹 拌 した.反 応 液 を再 び 一90℃ に 冷 却 し1-bmmo-4-me山y1-3-
penteneO.26m1(8.40mmol)を加 え25分間 撹 拌 し た.反 応 液 に飽 和NaHCO3水(5m1)を加 え,
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水 層 をEt20(15mlx3)で抽 出 し合 わせ た有 機 層 を10%(wlv)HC1水溶 液(5ml)で洗 浄 後
MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し
EhO-nHexane(1:6v/v)の流 分 か ら無 色 油 状 の 化 合 物(126)250mg(65%)を得 た・[αID24-
78,8e(cO.40,CHCI3);IR(NujoDvmax㎝鄲11745;1H-NMR(CDC13)δ1.15-1.55(m,6H),1.59
(s,3H),1.68(s,3H),L72-2.08(m,3H),2.15-2.28(m,1H),2.43-2.65(M,1H),4.15(d,
2H,∫=5.6Hz),4.91-5.19(m,1H);MS(mlz)237(M+),85(100%);Anal.Calcdfor
CI5H2202C76・78・H9・46・FoundC76・75・H9・41・
(IR,2R,6S,7S)・2・Methy置 ・2・ 【2・me藍hy1-2・pentenyl】 ・3・
hydroxymet血y置・bicyc置oI2.2.11heptane(128)
化 合 物(126)250mg(O・73mmol)のCH2C12(3m1)溶液 に 一75℃で にDIBAL2・1ml(1・OM
toluene,2.10mmol)を加 え,3時 間撹 拌 した.反 応 液 にNH40H(2ml)を加 え室 温 で1時 間 撹 拌
し,セ ラ イ トろ 過 に付 した.ろ 液 をCH2Cl2(15mlx3)で抽 出 し合 わ せ た有 機 層 を飽 和
NaHCO3水(5m1)・飽 和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し た ・粗 化 合
物(127)260mgを得 た.精 製 す る こ とな くdiethylenreglycol(3ml)に溶 解 しKOH209mg
(3.74mmol),hydrazinehydrate(M4m亙(3.74mmol)を加 え130℃で45分 間 撹 拌 後220℃ で1.5時
間 加 熱 還 流 した ・ 反 応 液 に10%(wlv)HCI水溶 液(10ml)を加 え,水 層 をEhO(20mlx3)で
抽 出 した.合 わ せ た 有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で 洗 浄 後MgSO4で 乾
燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した,残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-n
Hexane(1:6v!v)の流 分 か ら無 色 汕 状 の化 合 物(128)165mg(70%)を得 た.[ctlD24-79.3。(c
O・50・CHCI3);IR(film)vm、,・m-i3400;1H-NMR(CDC13)δ0・85(・,3H),1.20-1.45(m,7H),
1.55(s,3H),159(s,3H),1.60-2.11(m,2H),2.11-2.39(m,2H),3.58(d,2H,∫=7.2Hz),
4・99-5・25(m・IH);MS(mlz)222(M+)・206(100%);A・a1・Cal・df・・Cl5H260C81・02,H
l1.79,FoundC80.91,Hll.46.
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(+)・ β 一Santalene【(+)・61
化 合 物(128)50mg(O.23mmol)のCH2C12(2m1)溶液 にp-TsC152mg(O.27mmol)
dimethylaminopylidine(DMAP)17mg(0・14mmo1)・Et3NO・03ml(0・23mmo1)を加 え,室 温 で19
時 間 撹 拌 した.反 応 液 にCH2C12(2ml)を加 え有 機 層 を10%(w!v)CuSO4水溶 液(2ml),飽
和NaHCO3水(2ml)・飽 和 食 塩 水(2m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・粗 化
合 物(129)120mgを得 た,精 製 す る こ とな くme血ylethylketone(5ml)に溶 解 しNal119mg
(O.79mmo1)を加 え75℃ で13時 間 撹 拌 した.反 応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 渣 にEt,O(20mi)
を加 えlO%(wlv)チオ硫 酸 ナ トリ ウ ム 水 溶 液(2m1),飽 和NaHCO3水(2ml),飽和 食 塩 水(2
m1)で洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し粗 化 合 物(130)100mgを得 た.精 製 す る こ とな くbenzcne(2
m1)に溶 解 しDBU50ul(0・36mmol)を加 え24時 間 加 熱 還流 した ・ 反 応 液 にEt,O(20ml)を加
え・5%(w/v)HCI水溶 液(lm1)・飽 和NaHCO3水(1ml),飽和 食 塩 水(1m1)で順 次 洗 浄 後
MgSO4で乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・ 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しn
Hexaneの流 分 か ら無 色 汕 状 の β一santalene【(+)-6]40mg(87%)を得 た.
[α1D25+1・8・6・(…5・,CHCI3),【lit・1da)-112・(c・.5,CHCI3)],その他 諸 ス ペ1・F丿レデ ー
タ は文 献 値10a)と一 致 した.
(1S,2S,3R,4S)-3・1(S)・1)ihydroxyethyn】・2・methylbicyclo【2.2.1】
heptane層2carboxylicacid■acIone(131)
iPr2NH3.4ml(24.2mmol)のTHF(15m1)溶液 に 一70℃ でnBuLi14.8ml(1.4MnHexane,
23.1mrnol)を滴 下 し20分間 撹 拌 後 一30℃ で さ ら に20分間 撹 拌 した.反 応 液 を再 び 一70℃ に
冷 却 し,化 合 物(119)2.09(11.Ommol)のTHF(20m1)溶液 を滴 下 した後40分 間 撹 拌 しさ
ら に 一一30℃で30分 間撹 拌 し た.反 応 液 を再 び 一一70℃に冷 却 しMeIO.72ml(115mmo1)を加
え30分 間撹 拌 し さ ら に 一30℃ で40分間,0℃ で20分 間撹 拌 した..反 応 液 に10%HC1水 溶 液
(10ml)を加 え,水 層 をEt20(25mlx3)で抽 出 し合 わせ た有 機 層 を飽 和NaHCO3水(10ml),
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飽 和 食 塩 水(10m1)で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た ・ 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しAcOEt-nHexane(1:2vlv)の流 分 か ら 無 色 針 状 の 化 合 物(131)
1.569(72%)を 得 た.m.P.99-101℃;1α 】D25-49.5・(・1.01,CHC13);IR(N・j・1)vm。xcm"
3450,1750;lH-NMR(σ)C13)δL32(・,3H),L20-1・83(m,6H),2・19-2・32(m・3H)・2・40
(br・s・1H・D20exchangeable)・3・52(dd・IH・J=5・7・12・9Hz)・3・83(dd・1H・ノ=2 9・12・9
Hz),4.31-4.49(m,1H);MS(nvfz)196(M+),165(100%),137;Anal・CalcdfbrCl1H1603C
67.32,H8.22,FoundC67.39,H8.22.
(1S,2R,3R,4S)・3'【(S)響1・Hydroxy'2-p・toluenesulfonyloxy】・2・
methylbicyclo【2,.2.1】heptane2・carboxy置icacidlactone(132)
化 合 物(131)550mg(2・81mmol)のCH2C12(14ml)溶液 にP-TsCl642mg(3・37mmol)・
DMAP206mg(1.68mmol),Et3NO.39ml(2.81mmol)を加 え,室 温 で30分 間 撹 拌 した.反 応
液 にCH2C12(20m1)を加 え有 機 層 を10%(wlv)CuSO4水溶 液(5ml),飽和NaHCO3水(5
ml)・飽 和 食 塩 水(5ml)で 洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・残 渣 を シ リカ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:4vlv)の流 分 か ら無 色 あ め 状 の化 合 物
(132)964mg(100%)を得 た ・ 本 化 合 物 は 冷 却 す る と結 晶化 し,一 部 をEt20-nHexaneから再
結 晶 して諸 ス ペ ク トル デ ー タ を測 定 した.m.p.88-885℃;[α】D230。(c1.02,CHC13);
IR(N・j・1)vm.・m'i1765;1H-NMR(CDCI3)δL31(・,3H),1・37-1・83(m,6H),2・11-250(m,
6H),4.08(d,2H,」=3.4Hz),4.30-4.49(m,1H),8.35(d,2H,ノ=8.4Hz),8.78(d,2H,ノ
=8・4H・);MS(nV2)350(M+)・185・42(100%);Anal・C・1・df・・Cl8H22SO5C61・70・H6・33・S
9.13FoundC61.59,H6.23,S9.40.
(1S,2R,3R,4S)・3・ 【(S)・Hydroxyethy邑一2・iodo】 ・2。methylbicycloI2.2.
1亅heptane.2喞earboxylicacidnactone(133)
化 合 物(132)140mg(0.44mmo1)のmethylethylketOne(4ml)溶液 にNaI198mg(1.32
mmol)を加 え,60℃ で24時 間 撹 拌 し た.反 応 液 に 一 ・
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EhO(20ml)を加 え 有機 層 を10%(w/v)チオ硫 酸 ナ トリ ウ ム 水 溶 液(5ml)・飽 和NaHCO3水
〔5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・残 渣 を シ リカ ゲ
ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt一皿Hexane(1:6vlv)の流 分 か ら無 色 針 状 の化 合 物
〔133)111mg(83%)を得 た.m.P、81-82℃;【α】D24-81・4。(c1・01,CHCI3);IR(Nujol)vmax
am'12925,1750;1H-NMR(CDCI3)δL36(・,3H)・1・41-1・76(m・6H)・2」1-2・30(m・2H)・
2,33-2.53(m,1H),3.06(dd,lH,J=9.3,9.8Hz),3.39(dd,1H,J=4.9,9.8Hz),4.45
(ddd,1H,J=2.4,5.7,8.9Hz);MS(π吻308(M++2),307(M++1),306(M+),126,127(100
%);Anal・CalcdforC"Hl5102C43・14・H4・94・FoundC42・98・H4・91・
〔1S,2R,3R,4S)-3・(1・Hydroxyvinyl)・2・me出y置bicyclo【2.2.1】heptane
Z-calboxylicacid置actone(134)
化 合 物(133)2.89(9.20mmol)のbenzene(30m1)溶液 にDBU2.1ml(13.8mmo1)を加 え,
30時間 加 熱 還 流 した ・ 反 応 液 にEhO(40ml)を 加 え有機 層 を5%(wlv)HCI水溶 液(10ml)・
飽 和NaHCO3水(10ml),飽和 食 塩 水(10ml)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・
残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しE㌔0-nHexane(1:5vlv)の流 分 か ら無 色 油
状 の化 合 物(134)1.55g(94%)を得 た.【α]D24+32.9。(c1.01,CHCI3);IR(film)vrnaxcm'1
1795,1665;IH-NMR(CDCI3)δ1・31(・,3H),1・32-1・88(m,6H),Ll9-1・34(m・1H)・1・48-
1.59(m,IH),2.91(d,lH,ノ=5.lHz),4.20(dd,1H,J=2.8,3.1Hz),4.48(dd,IH,ノ=
2・8,3・1Hz);MS(鵬)178(M+),112(100%);Anal・Ca10dforCllH15102C74・13・H7・92・
FoundC74.28,H7.92.
(1S,2R,6R,7S).6.M,吐hylt・i,y,凰 。 【5.2.1.02・6】d・ ・a-3・ ・n-4・ ・n・
(136)
化 合 物(134)1.55g(9.20mmol)のTHF(15ml)溶液 に一75℃でDIBAL8.7ml(1Mtoluene,
8.71mmol>を加 え,15分 間撹 拌 した.つ い で 反 応 液 に0.5MNaOH水 溶 液44ml(2L8mmol)
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を加 え室 温 ま で昇 温 し10時 間撹 拌 した 。 反 応 液 をCH2Cl2(30mlx3)で抽 出 し合 わ せ た有
機 層 を5%(wlv)HC1水溶 液(10ml),飽和NaHCO3水(10ml)・飽 和 食 塩 水(10ml)で洗 浄 後
MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し
Et2・-nHexan・(1・1・v!・)の流 分 か ら鮠 油 状 の化 合 物(136)1・9(71%)を得 た ・ 【αID25
+147.1・(・1.・2,CHCI3);IR(film)vmaxcrn'1296・,17・・;IH-NMR((:C13)δO・98-1・65(m・
6H),1.21(s,3H),1.73-2.01(m,1H),2.11-2.23(m,2H),255-2.80(m,lH),5.93(d,1H,ノ
=6.OHz),7.48(d,IH,J=6.OHz);MS(tiVz)162(M+),109(100%);Anal.CalcdforCllH140
C81.44,H8.70.FoundC81.02,H8.31.
(1S,2S,6S,7R)-2,6.Dimethyltricycto[5.2.1.02・6]deca-3・on・4・
ene【(+)・13亅
iPr2NH1・lml(7・9mmol)のTHF(3ml)溶液 に 一80℃ でnBuLi4・1ml(1・4MnHexane・6・42
mmol)を滴 下 し20分間 撹 拌 後 一30℃ で さ ら に20分間 撹 拌 した.反 応 液 を再 び 一80℃ に冷 却
し,化 合 物(136)800mg(4.90mmo1)のTHF(8m1)溶液 を滴 下 した後30分 間撹 拌 し さ ら に
一35℃ で30分 間撹 拌 し た.反 応 液 を再 び 一80℃ に 冷 却 しMeIO.72m1(ll.5mmol)を加 え30
分 間 撹 拌 し さ ら に 一30℃ で40分 間,0℃ で20分 聞 撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水(5ml)
を加 え,水 層 をEt20(15mlx3)で抽 出 し合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後 ・
MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 し
AcOEt-nHexane(1=4vlv)の流 分 か ら無 色 結 晶 の 化 合 物 【(+)・(13)]730mg(85%)を得 た.
m・P・65-66℃;【α]D26+37・3・(・O・60,CHCI3);IR(N・j・1)vmaxcm'11700;1H-NMR(CDC五3)δ
O.82-1.51(m,6H),1.05(s,3H),1.15(s,3H),2.Ol-2.21(m,2H),5.94(d,1H,J=6.3),
7・42(d,1H,J=6・2Hz);MS(嘘)176(M+),111(100%),137;AnaLCalcd応orC12H160C
81.77,H9.15,FoundC81.58,H8.86.
(1S,2R,3S,4R,5R,6S,7R)-3,4-Epoxy-5-hydroxytricyclo【5.2.1.02,6」
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deca・3・one(137)
化 合 物 【(+)・13】210mg(1・20mmo1)のMeOH(5m1)溶液 に0℃ で30%(wlv)H202水溶
液O.4ml(3.60mmol),0.5MNaOH水溶 液1.2ml(O.60mmo1)を加 え,3時 間撹 拌 した,つ い
で 反 応 液 に精 製水(5ml)を 加 え た.CH2Cl2(15mlx3)で抽 出 し合 わせ た有 機 層 を飽 和
NaHCO3水(3m1),飽和 食 塩 水(3m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEらO-nHexane(1:10vlv)の流 分 か ら無 色 油 状
の 化 合 物(137)215g(100%)を得 た.[α亅D24+99.1。(cl.03,CHC13);m(film)vmaxcm鴨1
2925,1730;IH-NMR(CDCI3)δLOO(・,3H),1.25-1・98(m,6H),2・08-2・25(m・2H)・3・45(d・
1H,」=2.6Hz),3.59(d,IH,ノ=2.5Hz);MS(m!z)193(M++1),192(M+),122(100%);
AnaLCalOdforCi2Hi602C74・97・H8・39・FoundC74・55・H8・06・
(1R,2R,3S,6S,7R).2,6.Dim,thyl.3.hyd…y吐 ・i・yc量・ 【5.2.1.02・61
deca-4■ene(138)
化 合 物(137)52mg(O.27mmol)のMeOH(2mD溶液 に0℃ でhydrazinehydrateO.12ml
(2.70mmoD,AcOH20μ1(0.02mmol)を加 え,20時 間加 熱 還 流 した.つ い で 反 応 液 にEt20
(20m1)を加 え,有 機 層 を飽 和NaHCO3水(2m1),飽和 食 塩 水(2ml)で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥
し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1
:10v!v)の流 分 か ら無 色 結 晶 の化 合 物(138)16mg(33%)を得 た.m.P.80-81;【α】D28-40.2。
(・0・80,CHC13);IR(N・j・1)vmaxcm-13230,2950;1H-NMR(CDC13)δLOO(・,6H),1・21-IAO
(m・5H)・1・50-1・70(br・s・1H・D20exchangeable)・1・85-2・03(m・3H)・4・55-4・63(m・1H)・
5.61(dd,lH,∫=2.8,5.6Hz),5.78(d,1H,J=5.8Hz);MS(niv(z)179(M++1),178(M+),
111(100%);AnaLCalcdfbrCl1H180C79・46・H10・92・FoundC79・11・H10・90・
(1R,2R,6R,7S)・2,6-Dim・thylt・icycl。 【5.2.LO2・6】deca・3-…4-
ene【(一)願13】
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Oxalylchloride9.4叫(O.11mmol)のCH2Cl2(O.5ml)溶液 に一50℃でDMSO14ml(O.20
mmol)を加 え,2吩 間 撹 拌 し た.つ い で 反 応 液 に化 合 物(138)16mg(0.09mmo1)のCH2C12
(1ml)溶液 を加 え20分 間撹 拌 後馬N50叫(O.36mmol)を加 え40分間 撹 拌 し さ ら に室 温 で2時
間撹 拌 した.反 応 液 にCH2Cl2(10ml)を加 え 有 機 層 を10%(wlv)HC1水溶 液(lm1)・飽 和
NaHCO3水(1ml),飽和 食 塩 水(1m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣
を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:6v/v)の流 分 か ら無 色 結 晶
の化 合 物[(一)・13]12mg(76%)を得 た.m.p.65--66℃;1αID28-37.9。(cO.80,CHC13),
そ の他 の 諸 ス ペ ク トル デ ー タ は 【(+)・131のデ ー タ と完 全 に一 致 した.
(1S,2S,6R,7R)-2,6・Dim,thylt・i・yd・ 【5.2.1.02・6】d・ ・a・3・ …(139)
化 合 物[(+)・13】220mg(1.25mmol)のMeOH(3ml)溶液 に10%Pd-C22mgを 加 え水
素 気 流 下 室 温 で12時 間撹 抻 した.反 応 液 を セ ラ イ トろ過 に付 しろ液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.
残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:8vlv)の流 分 か ら無 色
プ リズ ム状 の化 合 物(139)166mg(75%)を得 た.m.p.120-121℃;1α】D25+211.3。(c1.06,
CHC13);1R(Nuj・1)vmaxcM'11700;IH-NMR(CDC13)δ1・01-1・58(m,8H),1・95-2・26(m・4H)・
1.08(s,3H),1.17(s,3H);MS(毋lz)178(M+),150,111(100%),137;Anal.Calcdfor
Cl2H180C80・85・H10・18・FoundC80・54・H9・85・
{1S,2S,6R,7R).3.Hyd・ 。xyimid。.2,6.dim・thylt・i・y・1・15.2.1,e2・6】
decane(140)
化 合 物(139)162mg(O.91mmol)のpyridine(4m1)溶液 にhydroxylaminehydrochloride158
mg(2・28mmol)を加 え,70℃ で10時 間 撹 拌 した ・ 反 応 液 にEt,O(20m1)を加 え有 機 層 を10
%(wlv)HCI水溶 液(5mlx2),飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後MgSO4で
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乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 をnHexaneか ら 再 結 晶 を 行 い 無 色 針 状 の 化 合 物(140)
1339(76%)を 得 た ・m.P.123-123.5℃;囘D25+187.5・(cl・03,(;C13>;IR(film)vmaxcm-1
3350;IH-NMR(CDCI3)δ1・05(・,3H),1・12(・,3H),2・20-2・48(m,7H),1・76-2・09(m,4H)・
2.25(dd,1H,」=10.0,20.OHz),2.70-3.15(m,1H);MS(m吻193(M+),110,93(100%);
Anal・CalcdforC12HlgNOC7457・H9・91・N7・25・FoundC74・27・HlO・24・N7・25・
(1R,2R,4S)-3-【2・Cyanoethyl]・3・methy邑 ・4・viny璽bicydo【2.2.1】
heptane(141)
化 合 物(140)180n19(O・93mrnol)のEt,O-benzene(2:lvlv)溶液 にPCI5214mg(1・03
mmo1)を加 え,0℃ で12.5時間撹 拌 した.反 応 液 にE勉O(15ml)を 加 え 有 機 層 を飽 和
NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した・ 残 渣
を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:4vlv)の流 分 か ら化 合 物
(・41)121mg(74%)を得 た ・ 【α]D27+275.(…24・CHC13);IR(film)Ym、xcm'1297・・225・;
IH-NMR(CDC13)δ1・01(・,3H),1・10-2・05(m,llH),2・18-2・48(m,2H),2・65-2・70(m・IH)・
4・50(・,1H),4・79(・,1H);MS(nVz)175(M+),149(100%);A・al・Cal・df・rC12H17NC
82.23,H9.78,N7.99,FoundC81.82,H9.52,N7.89.
(+)一 β 一Epi-san吐a凰elleK+)齟7亅
化 合 物(141)72mg(057mmo1)のCH2C12(1・5ml)溶液 に・45℃でDIBAL1・1ml(1M
toluene,1.1mmol)を加 え,35分 間撹 拌 した.反 応 液 に10%(w!v)H2SO4水溶 液(1ml)を加
え,セ ラ イ トろ過 に付 しろ液 をCH2Cl2(5mlx3)で抽 出 した.合 わせ た有 機 層 を飽 和
NaHCO3水(2ml),飽和 食 塩 水(2ml)で洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し粗 化 合 物
(142)を得,精 製 す る こ とな くつ ぎの 反 応 に用 い た.IsopropylidenephosphoniumiOdide949
mg(2.20mmol)のTHF(2ml)溶液 にnBuLi1.27ml(1.4MnHexane,L98mmo1)を加 え,0℃
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で10分 間撹 拌 した.反 応 液 を一38℃に冷 却 し化 合 物(141)102mg(0.57mmol)を加 え8時 間 撹
拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水(5m1)を加 え,E%O(10mlx3)で抽 出 した.合 わせ た有 機
層 を飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後Na2SO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し
た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しnHexaneの流 分 か ら化 合 物[(+)・7]
601ng(52%)を得 た ・[α】D25+25・9・(・0・39,CHC13),[1it・11b)+26・9・Lその他 諸 ス ペ ク ト
ル デ ー タ は標 品 の デ ー タ と完 全 に一 致 した.
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(2R,3S,4R)・3驅 【(S)・1-Hydroxyethyl。2響iodo】bicydo・ 【2.2.1】 ・5・
ene・2・carboxylicacidlaclone(143)
化 合 物(9)440mg(2.44mmol)のEtZO-MeCN(3:lvlv・9ml)溶液 にPh3Pl・949(7・33
mmo1),imidazole500mg(7.33mmol),iodine1.86g(7.33mmol)を順 次 加 え,室 温 で で3時 間
撹 拌 した.反 応 液 にEt20(20ml)を加 え有 機 層 を10%(wlv)チオ硫 酸 ナ トリ ウム 水 溶 液(5
ml),飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し
た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:6v/v)無色 油 状 の 化
舗(143)70・mg(99%)を 得 た.【 α】D25-34.9・(c1.・1,CHC13);IR(N・j・1)v.axcm"176・;
1H-NMR(CDC且3)δ1・48(d,IH・J=10・OH・)・L65(d・IH・J=10・OH・)・2・70-2・99(m・IH)・
3.05-322(m,1H),3.22-3.48(m,4H),3.82-4.Ol(m,1H),6.15-6.40(m,2H);MS(m/z)292
(M++2),291(M++1)290(M+),66(100%);Anal・CalcdforCIOHnOIC41.30・H3・70・Found
C41」1,H3、68.
(1S,2R,3S,4R)髀3-11-Hydroxyvinyl】bicyclo【2.2.1】hept・5-ene・2
-calboxylicacidlactone(21)
化 合 物(143)700mg(2.41mmol)のbenzene(7ml)溶液 にDBUO.72ml(4.83mmol)を加
え,14N寺問 加 熱 還 流 した.反 応 液 にE50(15ml)を 加 え有 機 層 を10%(wlv)HCI水溶 液(5
ml),飽 和NaHCO3水(5m1),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し
た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEhOの 流 分 か ら無 色 油 状 の化 合 物
(2・)27・mg(68%)を得 た.[α 亅D22+41.8・(c・・34,CHC13);IR(film)vm.・m'11795・1665;
1H-NMR(CDCI
3)δL37-1・55(in,IH),1・55-1・73(m・1H)・3」5-3・70(m・4H)・4・27(dd・1H・
∫=L5,2.4Hz),4.62(dd,1H、J=15,2.4Hz),6.15-6.31(m,2H);MS(囮t)162(M+),66
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(100%);A・al・CalOdf・・CIOH102C74・05・H6・90・F・undC73・80・H6・70・
(1R,2S,6S,7R)・T時 ・1・ 【5.2.LO2・6】d・ca・3・ ・n・4,8・di・n・ 【(十)願16】
化 合物(21)100mg(2.41mmol)のTHF(4ml)溶液 にDIBALO.22ml(0.62mmol)を一68℃
で加 え,1.5時間撹 拌 した.反 応 液 に0.5MNaOH水溶 液0.37ml(1.86mmol)を加 えた後 室
温 で2時間撹拌 した.反 応液 を セ ライ トろ過 に付 しろ液 をEt,O(10mlx3)で抽 出 した合 わ
せ た有機層 を 飽和NaHCO3水(5ml),飽和食 塩水(5m1)で洗浄後MgSO4で 乾燥 し減圧 下溶
媒留去 した,残 渣 をシ リカゲ ルカ ラムク ロマ トグ ラフィに付 しEt20-nHexane(1:3v/v)の
ユわ
流 分 か ら 無 色 結 晶 の の 化 合 物[(+)-16】39mg(43%)を 得 た.rn.P.76-77℃(lit.595-61℃);
[α】D25+142.2。(c1・00,MeOH);IR(Nujol)vmaxcm'11690;1H-NMR(CDα3)δ150-2・11(m・
2H),2.80(dd,lH,J=4.9,16.1Hz),2.88-3.10(m,1H),3.10-3.32(m,1H),3.35-3.60(m,
1H),5.80(dd,IH,」=2.9,5,8Hz),5.87-6.15(m,2H),7。39(dd,IH,'=2.9,5.8Hz);MS
(nVz)146(M+),66(1009・);AnaLC・1・df・rCIOHIOOC82・16・H6・90・F・ndC82・06・H
6.88.
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3.A。 。t。・yI・i,y・1・【5.2.1.02・6】dec・ ・4,8・di・n・(・ac・24)
化 合 物(rac--24)9.5g(64.2mmol)のbenzene(100m1)溶液 にAcCl6.90ml(96.3
mmo1),pyridine7,7ml(77.Ommol>を0℃で加 え,2時 間 撹 拌 した.反 応 液 にEらO(100ml)
を加 え,有 機 層 を 飽 和NaHCO3水(20ml),飽和 食 塩 水(20mDで 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減
圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:10
vlv)の流 分 か ら無色 油 状 の 化 合 物(rac・24)9.929(81%)を得 た.IR(film)vm.cm'i2960,
1725,1235;1H-NMR(CDCl3)δ1・30-1・61(m,2H),2・07(・・3H)・2・68-3・41(m・4H)・5・38-
5.81(m,4H),5.98(dd,1H,'=2.9,5.8Hz),;MS(m/z)190(M+),66(100%);AnaLCalcd
forC12H1402C75・76・H7・42・FoundC75・33・H7・12・
(1R,2S,3R,6S,7S).3.Hyd・ 。.y吐・i・y・1・【5.2.1.02・6】d・ …3・ ・n・4,8・
diene【(十)-23】
化 合 物(23)9.929(52.Ommol)の10%(v!v)アセ トン性 リン酸 緩 衝 液(660ml)溶液 に
lipaseMY3,969(基質 重 量 に対 す る20%w/w量)を 加 え,120時間 撹 拌 した.反 応 液 を セ ラ
イ トろ 過 に付 しろ 液 をE㌔O(100mlx5)で抽 出 し合 わ せ た 有 機 層 をMgSO4で 乾燥 し減 圧
下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt,O-nHexane(1:10
vlv)の流 分 か ら無 色 油 状 の 化 合 物[(一)-24]6・059(61%)を得,EhO-nHexane(1;2・v/v)
の流 分 か ら化 合 物[(+)-23】2.69g(38%)を得,nHexaneから再 結 晶 し2.1g(30%)を得 た.
m.P,72-72.5℃;囘D25+99。1。(cO.98,CHCI3);IR(Nujo1)vmax㎝'13310;1H-NMR(CDCI3)
δ1・30-1・75(mt3H,1HD20exchangeable)・2・53(ddd・IH・ノ=2・0 45 7・9Hz)・2・69-2・88
(m,1H),3.05(br.s,1H),3.98-4.15(m,1H),5.60(dt,1H,ノ=2.0,5.9Hz),5.70-6.05(m,
3H);MS(inlz)146(M+),66(100%);Anal・Cal・df・IOH120C81・04・H8・16・F・undC
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80.65,H7.91.
(IS,2R,3S,6即R).3.Hyd・ 。xyt・i,y,1。【5.2.1、02・61翩 ・3・ …4,8・
dieneI(一)・23】
化 合 物[(一)・24]3.39(17.4mmol)のTHF-H20(1:1vlv,30ml)溶液 にKOHL59(26・1
mmol)を加 え,12時 間 撹 拌 した.反 応 液 を セ ラ イ トろ過 に付 しろ 液 をCH2C12(30mlx3)で
抽 出 し,合 わ せ た有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄後MgSO4で 乾
燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 をシ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しE50-nHexane
(1:2vlv)の流 分 か ら無 色 油 状 の化 合 物[(一)・23亅2.259(87%)を得,,さ らにnHexaneよ
り再 結 晶 を行 い 無 色 針 状 の[(一)・23】569mg(229・)を得 た.m.P.72-73℃;[α]D25-985・
(cO.95,CHCI3),その他 諸 ス ペ ク トル デ ー タは標 品 と一 致 した.
(1R,2S,3R,6S,7S)・3・Hyd・ ・xyt・i・y・1・【5.2.1.02,6]deca・3・ …4,8・
diene[(+)・23】(Lipaseによ る エ ス テ ル 化,典 型 的 実 験 例)
化 合 物 【rac・23]2.969(20.Ommol)のbenzene(125ml)溶液 にvinylacetate18.5mi(200
mmol),Iipase2.Ogを加 え,28℃ で振 とう した.反 応 液 を セ ラ イ トろ過 に付 しろ液 を減 圧
下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しAcOEt-nHexane(1=10
vlv)の流 分 か ら化 合 物(24)を 得,AcOEt-nHexane(1:5vlv)の流 分 か ら化 合 物(23)を 得 た.
デ ー タぞ れ の 諸 ス ペ ク トル デ ー タ は標 品 と一 致 した.
(1S,2R,6R,7R)・T・icy・1・ 【5,2.i.02・6】d・c・ ・3・ …4,8-die・e【(一)・16)
化 合 物[(一)・23亅61mg(O・41mmol)のC4C12(3ml)溶液 にPCClO6mg(0・49mmol)を
加 え,室 温 で7時 間撹 拌 した.反 応 液 を シ リカ ゲ ル を用 い て ろ過 に付 し ろ液 を 減 圧 下 溶 媒
留 去 した ・ 残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しEt20-nHexane(1:2v/v)の流
分 か ら無 色 針 状 の化 合 物 【(一)-16】53mg(87%)を得,,さ ら にnHexaneより再 結 晶 を行
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い鮠 針 状 の[(一)・16】569mg(22%)を得 た ・m・P・76・5-77℃;[α]D25糎y(・O・95・
CHC13),その他諸 スペ ク トルデー タは第2章 第1節 で得 た標 品 と一致 した.
(1R,2S,4S,5S,6R,7S)・4,5・Epoxytricyclo【5.2.1.02・6】deca・3冒on駟8・
ene(146)
化 合 物[(+)・16185mg(0・58mmo1)のMeOH(2ml)溶液 に0℃ で30%(wlv)H202水溶 液
0.1ml(O.87mmol),0.5MNaOH水溶 液O.12ml(58脚ol)を加 え,3時 間撹 拌 した.つ い で反
応 液 に精 製 水(5ml)を加 え た.CH2CI2(10mlx3)で抽 出 し合 わ せ た有 機 層 を飽 和NaHCO3
水(3m1),飽和 食 塩 水(3ml)で 洗 浄 後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:3vlv)の流 分 か ら無 色 結 晶 の 化 合 物
(146)909(96%)を得 た ・m・P・95-97℃;【α]D24+157・4。(cO・61,CHCI3);IR(Nujol)vmaxcm-l
l725;IH-NMR(CDCI3)δ1.35・・1.75(m,2H),2.65-2.90(m,IH),3.OO-3.35(m,4H),3.68(t,
1H,ノ=2.OHz),5.95-6.18(m,2H);MS(mt(z)162(M+),66(100%);Ana1.Calcdfor
CIOHIOO2C74・05・H6・22・FoundC74・01・H6・02・
(IS,2R,3S,6R,7R)-3・Hyd・ ・xyt・icycl・15.2.1.02・6】deea・4,8・diene
【(一)・231
化 合 物(146)117mg(O.727mmol)のEtOH(3m1)溶液 に0℃ でhydrazinehydrateO.23ml
(3.60mmol),AcOHO.21ml(3.60mmol)を加 え,室 温 で1.5時間撹 拌 した.つ い で反 応 液 に
飽 和NaHCO3水(IOml)を 加 え,CH2C12(10mlx3)で抽 出 した.合 わせ た 有機 層 を飽和
NaHCO3水(5mi),飽和 食 塩 水(5ml)で 洗 浄 後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:3vlv)の流 分 か ら無 色 結 晶 の
化 合 物[(+)・23亅61mg(60%)を得 た.m.p.72-72.5℃;【α亅D25+99.10(cO.98,CHCI3);そ
の 他 の 諸 ス ペ ク トル デ ー タ は先 に得 た標 品 と一 致 した.
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第5節 第2章 第3節 の実験
(1R,2S,3S,6S,7S).3.Hyd・ ・xyt・i・y,1。【5.2.i.02・6]d・ca・4,8・di・ne(146)
化 合 物 【(+)-161700mg(4.79mmol)のMeOH(10ml)溶液 に0℃ でCeC132.149(5.75
mmol)を加 え,室 温 で10分 間 撹 拌 後,0℃ に冷 却 しNaBH4195mg(5・27mmom)を5分間 に わ
た っ て少 しつ つ加 え40分間 撹 拌 した.つ い で反 応 液 にa㏄ 伽e(lml)を 加 え,セ ラ イ トろ過
に付 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 にCH2C12(15ml)を加 え有 機 層 を飽 和NaHOO3水(3m1),
飽 和 食 塩 水(3m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しEt20-nHexane(1:6vlv)の流 分 か ら無 色 油 状 の の化 合 物(146)
59・mg(83%)を得 た・[α]D24-215.1・(・0・49,CHC13);IR(Film)vmaxcM-13200;1H-
NMR(CDCI3)δ1.18-1.67(m,3H,IH,D20exchangeable),2.29-3」0(m,2H),3.20-3.41(m,
1H),4.65(br.t,1H,J=8.6Hz),5.10(s,2H),5.81(dd,1H,J=3.1,7.1Hz);MS(nVz)148
(M+)・68(1009・);A・al・C・10dfo・C1。H120C81・04,H8・16,F・・ndC80・92・H7・96・
(1S,2R,3S,6S,7R,8R,9R)・8・B・ ・m・ ・3,9・ep・ ・y重・i・yd・15.2.LO2・6レ
deCil4・ene(147)
化 合 物(146)590mg(3.99mmol)のCH2Cl2(12m1)溶液 に0℃ でNBS797mg(4.39
mmol)を加 え,室 温 で45分 間 撹 拌 した.つ い で反 応 液 にCH2Cl2(20ml)を加 え,有 機 層 を
10%(w!v)チオ硫 酸 ナ トリ ウ ム水 溶 液(5ml),飽和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5m1)で洗
浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に
付 しEt20-nHexane(1:4vlv)の流 分 か ら無 色 針 状 の化 合 物(147)770mg(85%)を得 た.m.P.
9α91℃;[α1D23-148・8・(・0・7・,CHCI3);IR(Film)vmaxcm'1146・,1・25,1・35;'H-
NMR(CDC13)δL89-2・157(叫IH),2・35・2・60(m,2H),2・60-2・85(m,1H),2.95・3.20(m,
2H),4.0-4.15(m,IH),4.55-4.80(rn,2H),5.75(m,1H),6.05(dd,1H,J=5.7,2.6 z);
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MS(nVz)228(M++1),227(M+),117,63(100%).
(1S,2R,3S,4R,5S,6S,7R,8R,9R)・8・Bromo・4,5・"量hydro翼y・3,9・
・p・・yI・i・y・且 15.2.1.02・6】d・c・n・(148)
化 合 物(147)711mg(3・13mmol)のTHF-H20(3:lvlv,20ml)1容液 に0℃ でNMO635mg
(4.70mmol),O.IMOsO40.94ml(THFso1.,94pmol)を加 え,室 温 で11時間 撹 拌 した.つ い
で 反 応 液 に5%(w!v)sOdiumhydrogensulfite水溶 液(10m1)を加 え,セ ラ イ トろ過 に付 し,
ろ液 をEt20(20mlx3)で抽 出 し有 機 層 を飽 和NaHCO3水(10m1),飽和 食 塩 水(10ml)で洗
浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに
付 しAcOEt-nHexane(2:1vlv)の流 分 か ら無 色 針 状 の 化 合 物(148)772mg(93%)を得 た.m.P.
131-132℃;囮D22-123.710(cO.64,CHC13);IR(Nujol)v..cm"i3400,1460;1H-
NMR(CDCI3)δ1・70-2・00(m・2H)・2・35-2・70(m・2H)・2・70-2・95(m・2H・1HD20
exchangeablc),2.95-3.29(m,2H,1HD20exchangeable),3.85(d,1H、'=2.9Hz),4。10-4.45
(m,3H),453(d,1H,∫=5.7Hz);MS(nzlz)229(M+),163(100%);Ana1.Calcdfbr
CiOHi303BrC40・84・H7・28・FoundC40・59・H7・20・
(1S,2R,3S,4R,5S,6S,7R,8R,9R)・8・Bromo-3,9・epoxy・4,5・0・
i・叩 ・・py置id・n・曲 ・y1・i・yd・ 【5.2.LO2・6】decan・(149)
化 合 物(147)721mg(2.76mmo1)のDMF(8ml)溶液 に2,2-dimethoxypropaneO.51ml
(4.14mmol),P-TsOH26mg(0.14mmol)を加 え,室 温 で5時 間撹 拌 した.つ い でDMFを 真
空 留 去 し残 渣 にEt,O(30m1)を加 え有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5m1),飽和 食 塩 水(5ml)で洗
浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に
付 しEt20-nHexane(1:6v/v)の流 分 か ら無 色 鱗 片 状 の化 合 物(149)790mg(95%)を得 た・
m.P.90-91.5℃;囘D22-95.4・(cO.67,CHC13);IR(Nujo1)vma.orn'12950;IH-NMR(CDC13)
87
δ1.29(s,3H),1.45(s,3H),1.62-L88(m,1H),2.48-2.60(m,1H),2.60-2.90(m,2H),
2.95-325(m,1H),3.55(d,1H,ノ=2.9Hz),4.40(d,1H,J=5.7Hz),4.60(dd,IH,」r=
5,7,11.4Hz),4.60-4.65(m,2H),;MS(⑳を)302(M++1),301(M+),286(100%);AnaL
CalcdforC13H1703」BrC58・96・H8・53・FoundC58・90・H8・49・
(1R,2S,3S,4R,5S,6S)・3・Hydroxy・4,5-0・isopropylidened董oxy・
1・i・yd・ 【5.2。LO2・6】deca・7・ene(150)
化 合 物(149)759mg(252mmol)のMeOH(15ml)溶 液 にactivatedzinc994mg(15・1
mmol),AcOH29pl(0,50mmol)を 加 え,5時 間 加 熱 還 流 し た.つ い で 反 応 液 を セ ラ イ ト ろ
過 に 付 し ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 にEt20(30ml)を 加 え 飽 和NaHCO3水(10mlx2),
飽 和 食 塩 水(10m1)で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た ・ 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しEt,O-nHexane(1:1v/v)の流 分 か ら 無 色 あ め 状 の 化 合 物(150)
492mg(889・)を得 た.【 α】D23+55.1・(・O.67,CHC13);IR(N・j・1)vm。。cM'13200;'H-
NMR(CDC13)δ1・25(s・3H)・1・45(s・3H)・1・18-1・55(mp2H)・2・50-2・70(m・1H・D20
exchangeable),2,75-3.20(m,4H),4.05(d,1H,J=2.lHz),4.09(d,IH,ノ=2.1Hz),4.05-
4.30(m,IH),6.10(dd,1H,ノ=5.4,3.OHz),6.27(dd,1H,J=3.0,5.4Hz);MS(nV(z)222
(M+)・207・66(1009・);Anai・Cal・df・・C13HISO3C70・24,H8・16・F・・ndC69・87・H7・87・
(1R,2S,3S,4R,5S,6S)・4,5・0・Isopropylidenedioxytricyclo
t5.2.LO2・6】d・ca・3-・n・7・eme(26)
化 合 物(150)400mg(1・80mmol)のCH2C12(10ml)溶液 に0℃ でPCC426mg(1・98mmol)
を加 え10時 間 撹 拌 した.つ い で 反 応 液 を シ リ カゲ ル を用 い て ろ過 に付 しろ 液 を減 圧 下 溶 媒
留 去 した ・残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しEt20-nHexane(1:2vlv)の流 分
か ら無色 あ め 状 の化 合 物(26)310mg(78%)を得 た.[α亅D24+266.8・(cO.68,CHCI3);
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IR(行lm)vmaxcM-11740;1H-NMR(CDC13)δ1.29(・,3H),1.48(・,3H),1.48-1.75(m,2H),
3.00-3.15(m,2H),3.15-3.35(m,2H),3.95(d,1H,」=5.8Hz),4.30(d,1H,ノ=5.8Hz),
6.05-6.30(m,2H);MS(m吻220(M+),205,66(100%);Anal.CalcdforCl3H1603C70.89,
H7.32,FoundC70,63,H7.14.
(2S,3S)-2,3-Isopropylidenediexy幽4-cyclopentenone(27)
化 合 物(26)280mg(1.27mmo1)のODCB(3m1)溶液6時 間 加 熱 還 流 した.反 応 液 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:3v/v)の流 分 か ら無 色 鱗 片 状 の化 合
物(27)128mg(65%)を得 た.本化 合 物 をEt20-nHexaneから再 結 晶 し 諸 ス ペ ク トル デ ー タ を
測 定 した・m・P・36-37℃・[lit・26b)37・5-385】;【α]D24+7L6・(・1.・1,CHC13),【lit.26b)71.8・亅,
そ の他 諸 ス ペ ク トル デ ー タ は標 品 と一 致 した.
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第6節 第2章 第4節 の実験
(1R,2S,3S,6S,7S).3.畳lyd,。.y.3.m酣y随 ・i・y・1・【5.2.1.02・6】d・…
4,3俑diene(152)
化 合 物 【(+)・16亅500mg(3.42mmo1)のTHF(6ml)溶液 に一60℃でMeLi2・9ml(1・4ME%O・
4.1mmol)を加 え15分 間 撹 拌 した.つ い で 反 応 液 に 飽 和NaHCO3水(6ml)を加 え,Eら0(15
mlx3)で抽 出 し た.合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水(5ml)で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶
媒 留 去 した.残 渣 をnHexane(1:2v/v)から再結 晶 し無 色 針 状 の 化 合 物(152)363mg(65%)
を得 た.m.P.62-63℃;【α】D24-25.9・(・1.07,CHC13);IR(Nuj・1)vm,.・m"33SO;IH-
NMR(CDCI3)δ1・32(s・3H)・L40-1・75(m・3H・IHD20exchangeable)・259(dd・1H・J=
3.9,7.8Hz),2.80-3.05(m,2H),3.33(dd,lH,ノ=3.5,5.9Hz),6.19(dd,1H,J=3.5,5.9
H・);MS(mt(z)162(M+)・96,66(100%);Anal・CalOdf・rCllH140C81・44・H8・70・F・undC
81.11,H8.48.
(1S,2R,6S,7R)-5-Methylt・icycl・ 【5、2」.02・6】de…3・ ・n・4,8・diene
(153)
化 合 物(152)304mg(1.88mrnel)のCH2Cl2(12ml)溶液 に0℃ でPCC807mg(3.75mrnol)
を加 え15分間 撹 拌 し さ ら に室 温 で4時 間 撹 拌 し た.つ い で 反応 液 を シ リカ ゲ ル を用 い て ろ
過 し,ろ 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しE2()-
nHexane(1:2v/v)の流 分 か ら無 色 あ め 状 の化 合 物(153)182mg(61%)を得 た.【 α】D24
-20・8.(・1・47,CHC13);IR(film)v.。,cm'i16go,1615;IH-NMR((:C13)δ1・50-1・87(叫2H
),1.98(s,3H),2.85(t,IH,ノ=5.OHz),2.91-3.10(m,2H),3.10-3.32(m,2H),5.62-5.72
(m,1H),5.80(dd,IH,J=3.0,6.OHz),5.99(dd,1H,J=3.0,6.OHz);MS(iiV(z)160(M+),
66(100%);Anal・CalcdforCnHl20C82・46・H7・55・FoundC82・47・H7・51・
90
(1S,2R,5S,6S,7R)・5・Methy卜p・
7嵶ene(30)
1。lylt・i¢yc1。15.2.LO2・61"eca・3・ ・n.
Magnesium片138mg(5.69mmo1)のEらO(5ml)懸濁 液 にp-bromotoluene70μ1(O.57mmol)
を加 え 穏 や か に加 熱 した.Grignard試薬 が 生 成 し始 め た と こ ろ でP-bromotOlueneO.63ml
(5.1mmol)を滴 下 した.滴 下 終 了 後,反 応 液 を1時 間 加 熱 還 流 した後 室 温 に戻 しCuI1.13
g(5.92mnlol)を加 え10分 間 撹 拌 後,-20℃ に冷 却 し た.つ いで 化 合 物(153)182mg(1.14
mmol)のEhO(3m1)溶液 を反応 液 に 滴 下 し10分間撹 拌 した.反 応 液 にBF30Et20.21m1
(1.71mmol)を加 え10分間 撹 拌 後,室 温 で40分間 撹 拌 した.反 応 液 に飽和NaHCO3水(5m1)
を加 え セ ライ トろ過 に付 し,ろ 液 をE㌧O(10mlx3)で 抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食
塩 水(5m1)で 洗 浄 後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し た ・残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ
トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:10vlv)の流 分 か ら無 色 あ め状 の化 合 物(30)172mg(63
%)を 得 た ・ 囘D25-26S・7・(cO・96,CHCI3);IR(film)vmaxcm'ii730;IH-NMR(CDCI3)δ
1.20-1.70(m,2H),1.51(s,3H),2.31(s,3H),2.82-3.09(m,2H),3.10-3.31(m,2H),6.02-
6・22(m・lH)・7・13(・・4H);MS(mlz)252(M+),66(100%);HRMSC・1・dforClsH200
252.1514,Found252.1510.
(3R)・4-Methyl-3-p・tolylcyclopentenone{31)
化 合 物(30)124mg(052mmol)のODCB(3ml)溶液 を5時 間加 熱 還 流 した.つ い で 反 応
液 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:6vlv)の流 分 か ら無 色 あ め
状 の化 合 物(31)59mg(61%)を得 た.【α]D22-139.2。(cO.95,EtOH),【lit.29C)+139。(c1.18,
EK)H)】,その他 諸 ス ペ ク トル デ ー タは 文 献 値29c)と一 致 した.
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第7節 第2章 第5節 の実験
(5S)・5・ 【4-M・thoxynaph`hy置11・i・yc置・15.2」.02・6】d・ ・a・3・ …8・en・
(155)
M・g…i・m2・49(98・61nm・夏)のTHF(50ml)懸濁 液 に2-b・m・-3-m・th・xynaphtalene23・49
(98.6mmol)のTHF(100ml)溶液 を加 熱 還 流 下45分 間 か け て 滴 下 し,Grignard試薬 を調 製 し
た.次 い でCul9.399(49.3mmol)のTHF(200ml)懸濁 液 に一30℃でGrignard試薬 を15分間 か
け て 滴 下 し20分間 撹 拌 した.反 応 液 に化 合 物(16)6。09(41.1mmol)のTHF(20m1)溶液 を10
分 間 か け て 滴 下 し20分間 撹 拌 した・ 反 応 液 に飽 和NH4Ct水溶 液(40ml)を加 え セ ラ イ トろ 過
に付 した.ろ 液Et20(80mlx3)で抽 出 し合 わ せ た 有 機 層 を飽 和NaHCO3水(30m1),飽和 食
塩 水(30m1)で順 次 洗 浄 後 ・MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した・ 残 渣 をE勉Oか ら再結 晶
し・無 色 針 状 の化 合 物(155)9・109(73%)を得 た;m・P・116-118℃;【α]D27-49・1。(cl・14・
CHC13);IR(Nujol)vmaxcM'11692,1430;NMR(CDCI3)δ1、34-1.71(m,IH),1.53-1.72(m,
lH),2.46-2.68(m,2H),2.90-3.38(m,5H),3.91(s,3H),6.19-6.42(m,2H),7.03-7.21(m,
2H),7.29(dd,1H,J=1.71,8.57Hz),7.45。755(m,1H),7.65(d,1H,J=3.43Hz),7,75
(d・1H・ノ≒2・90H・);MSnVz3(M(M+)・238(100%)・66;HRMSC・1・df・・ 2 H2002・304・1462・
Found304・1463;AnaLCaEcdforC21H2002:C62・86・H6・62・FoundC82・91・H6・57・
(4RS,5S)-5。(4・Me吐hoxynaphthy1)・4・(1・propenyl)tricyclo・
[5.2.1.02・6】d,。a.3.。n.8.en,(156)
化 合 物(155)5.5g(18.1mmol)の無 水benzene(150ml)溶液 にcyclohexylamine21ml
(0.18mo1)を加 え,Dean-Stark装置 を付 し12時間加 熱 還 流 した,反 応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し,
粗 イ ミ ン7.79を得,精 製 す る こ とな く次 の 反応 に用 い た.粗 イ ミ ン のTHF(123ml)溶液 を
一25℃に冷 却 し,nBuLi32.5ml(L4MnHexane,45.5mmol)を5分間 か け て滴 下 し,15分 間撹
拌 し後 、0℃ で20分 間 撹 拌 し た反 応 液 を再 び 一25℃ に冷 却 した後,allylbromide6.3ml(72.7
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mmol)を加 え50分間 し,0℃で30分間撹拌 した.反 応 液 にAcOH-A(O.Na-H20(1:1:2w1w、50
ml)を加 え7時間加 熱還 流 した.反 応 液 をEt,O(50mlx3)で抽 出 し,合 わせ た有 機層 を10%
(w/v)NaOH水溶 液(40m1),飽和NaHCO3水(40ml),飽和 食塩水(40m1)で順次 洗浄後,MgSO4
で乾燥 し減圧下 溶媒留 去 した.残 渣 をシ リカゲ ルカ ラムク ロマ トグラ フ ィに付 しAcOEt-n
Hexane(1:20v/v)の流分 か らジアステ レオ混 合物 と して化合物(156)359(56%)を得 た。 ジ
ァス テ レオ混合 物 の まま次 の反応 に用 いた.
(4S,5S)・5・(4・Metlioxynaphthyl)・4・methyl・4・(1-propenyl)・
t・i・y,1。 【5.2.LO2・6】deca.3,。n.8.,n,(157)
KOtBu1.379(122mmo1)のTHF(20m1)溶 液 を 一30℃ に 冷 却 し 、 化 合 物(156)3.59(10.2
mmo1)のTHF(30ml)溶 液 を 滴 下 し15分 間 撹 拌 後,0℃ で さ ら に10分 間 撹 拌 し た,反 応 液 を 再
び 一30℃ に 冷 却 し,iOdomethaneO.95ml(15.3mmol)を加 え た の ち30分 間 か け て0℃ に 昇 温 し,
30分 間 撹 拌 し た ・ 反 応 液 に 飽 和NaHCO3水(20m1)を 加 え ・ 水 層 をEt,O(30mlx3)で 抽 出 し
た ・ 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水(30ml)で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た ・
残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しEt2()-nHexane(1:20v!v)の流 分 か ら 化 合 物
(157)1.09g(30%)を得,Et20-nHexane(1:8v!v)の流 分 か ら 化 合 物(34)2.24g(62%)を 得 た;
34;m・P・76-77℃;1α】D27+267・0(・1.08,CHC13);IR(N・j・1)v
m、xcM'11571,1312,1243,
1144;NMR(CDC13)δ1・12-1・39(m・2H)・1・48-1・69(叫1H)・1・85-2・20(m・1H)・2・51-2・89
(m,1H),2.89-3.18(m,1H),330-3.65(m,IH),3,78(s,1H),4.69-4.83(m,IH),4.84-4.99
(m,1H),5.31-5,80(m,1H),6.08-6.29(m,1H),7.03-7.33(m,3H),7。47(brs,1H),7.58-
7・80(m,2H);MSnVz358(M+),292(1009e),251,66;HRMSC・1・df・・C25H2602358・1931・
Found358・1933;Anal・CalcdforC25H2602C83・76・H7・31・FoundC8358・H7・38;157;
【α]D27+58・8・(・1・10,CHC13);IR(neaI)vma)(cm'11692,1571,1244,1196,716;NMR(CDC13)
δ0.81(s,3H),1.46-1.99(m,3H),2.16-2.48(m,1H),2.82-3.05(m,2H),3.15-350(m,
3H),3.93(s,3H),4.91-5.09(m,1H),5.09-5.29(m,1H),5.43-6.45(m,1H),6.13(dd,IH,
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∫ 昌2,86,5.71Hz),6,29(dd,1H,ノ置2.29,5.71Hz),7.04-7.25(m,2H),7.36(dd,1H,丿=
2.00,8.86Hz),7.53・7.86(m,3H);MS雌358(M+),292,57(100%);HRMSCalodfbr
C25H2602・Found358」932・
化合物(157)の加水分解
化 合物(157)643mg(L80mmol)のTHF(7m1)溶液 に70%(wlv)HCIO4水溶 液1mlを 加 え
室 温 で10分間撹拌 した.反 応 液 にEhO(30m1)を加 えた後,飽 和NaHCO3水(10mD,飽和 食
塩水(10m1)で順次洗 浄 しMgSO4で乾燥 し,減 圧下溶 媒留去 した・残 渣 をシ リカゲ ル カラ ム
ク ロマ トグラ フィに付 し]Eiti,()・nHexane(1:6vlv)の流分 か ら無色 結 晶 化合物(156)524
mg(85%)を得 た.諸 ス ペ ク トルデー タは標 品 のデ 一ータ と完全 に一致 した.
(4S,5S)-5・Allyl。5・methyS・4・(4・metoxyn叩hthyl)cyclopentane・
2,en.1・one(35)
化 合 物(34)2.29(6」5mmol)のODCB(30ml)溶 液 を20時 間 下 加 熱 還 流 し た.真 空 下 溶 媒
留 去 し ・ 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しEt,O-nHexane(1:4v!v)の流 分 か ら
無 色 結 晶 の 化 合 物Ol.70g(95%)を 得 た.一 部 をnHexaneか ら 再 結 晶 し,無 色 プ リ ズ ム 状
の 化 合 物(35)を 得,諸 ス ペ ク ト ル デ ー タ を 測 定 し た;叫p.82-82.5℃;【α】D27・・307.4。(c
1・30・CHC13);IR(・u」1)v
m皿 ㎝'11661,1567,1241,1191,839;NMR(CDC13)δα63(・,3H),
2、33(dd,1H,ノ=7.75,13.75Hz),2.45(dd,1H,∫=7.0,13.8Hz),3.92(s,3H),4.19-4.23
(m,2H),5.19(dd,IH,J=1。25,10.OHz),5.24(dd,IH,J=2.25,16.3Hz),5.74-5.84(m,
lH),6.40(dd,1H,∫=2.25,6.25Hz),7.11-7.20(m,2H),7.16(dd.1H,∫畧2.5,9.5Hz),
7.40(d,1H,∫=1.25Hz),7.68(d,IH,∫=5.OHz),7 .70(d,1H,∫=4.75Hz),7.75(dd,
lH・ ∫=25・6・25Hz);MSnVfz292(M+・100%) ,264・250;HRMSC・1・df・・C2。H2002
292・1463・Found292・1470;Anal・CalcdforC20H2002C82・16,H6・89,FoundC82.34,H6.89,
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(2S,3S)-2・A町1・2・me吐hy1
-one(158)
。3・(4・methoxynaphthyl)cyclopentane・1
LAH308rng(8.12mmol)のTHF-HMPA(4:1v!v)15ml懸濁 液 を一70℃に冷 却 し,Cul1.55g
(8.12mmol)を加 え40分 間 撹 拌 した.反 応 液 に化 合 物(35)158g(5.41mmo1)のTHF-HMPA
(4=1v/v)5ml溶液 を滴 下 し10分間 撹 拌 し た・ 反 応 液 に飽 和NH4C1水溶 液(15ml)を加 え室 温
で4.5時間 撹 拌 し セ ラ イ トろ過 に付 した.ろ 液 をEらO(30mlx3)で抽 出 し,合 わ せ た有 機 層
を飽 和NaHCO3水(20ml),飽和 食 塩 水(20m1)で順 次 洗 浄 し,MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留
去 し た ・残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しEtzO-nHexane(1:5vlv)の流分 か
ら無 色 結 晶 の 化 合 物(158)1.26g(80%)を得 た.一 部 をnHexaneから再 結 晶 し,無 色 プ リ
ズ ム 状 の158を 得.諸 ス ペ ク トル デ ー タ を測 定 した;m.p.72.5-74℃;[α】D31+48.9(cLO6,
CHC13);IR(・・j 1)vm.・m'11736,1606;NMR(CDC13)δ0.72(・.3H),1.92-2.89(m,6H),3・31-
3.72(m,lH),3.93(s.3H),5.02-5.35(m,2H),5.50-6.05(m,1H),7.02-7.46(m,3H),7.52-
7.82(m,3H);MSmlz294(M+),184(100%),58;
HRMScalcdforC20H2202294.1620・Found294・1635;Anal・CalcdforC20H2202C81・59・H
754Foundc81.39,H7.69.
(2S,3S)・2・(2・Formylmethyl)・2・methyl・3-(4・metltoxyn叩hthyl)・
cyc置opentane-1-one(159)
化 合 物(158)260mg(0・88mmol)のTHF-H20(1:1vlv,20ml)溶液 に氷 冷 下NaHCO31・859
(22・Ommol)・OsO40・29ml(O・15MIrHFsol・,44・2pmol)を加 え た後,NalO41・139(5・31
mmol)のH20(10ml)溶液 を5分 間 か け て滴 下 し10分間 撹 拌 後 、 室 温 で 更 に12時 間撹 拌 した.
反 応 液 にH20(20m1)を加 え,セ ライ トろ過 に付 した後 ろ 液 をEt,O(20mlx3)で抽 出 した・
合 わせ た 有 機 層 を飽 和NaHCO3水(15m1)・飽 和 食 塩 水(15ml)で順 次 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し
減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(2:1
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vlv)の流 分 か ら 無 色 結 晶 の 化 合 物(159)148mg(579e)を 得 た.一 部 をnHexaneか ら 再 結 晶
し,諸 ス ペ ク ト ル デ ー タ を 測 定 し た;m.p.144-146℃;[α】D27+62.3。(cO.26,CHC13);IR
(nuj・1)vrnaxcm'11720,1606,1263,1024;NMR(CDCI3)δ0.74(・,3H),2・12-2・82(m,6H),
3.65(dd,1H,∫=7.31,18.1Hz),3.92(s,3H),7.03-7.31(m,3H),4。5-7.61(brs,1H),7.71
(d・2H・ ノ=9・21H・)・9・73(・,IH);MS・nt(z296(M+),252(1009・);HRMSCal・df・ClgH2003
296.1412,Found296,1414,
(2S,3S)・2・Acetyl-2・methy置 ・3・(4・methoxynaphthyl)cyclopentane-
1・one(160)
化 合 物(159)30mg(O.10mmol)のacetone(1ml)溶液 に氷 冷 下8NJones試薬38μ λ(0.31
mmol)を加 え,20分 間 撹 拌 した.反 応 液 にi-PrOH(0.lml)を加 え10分間 撹 拌 後 減 圧 下 溶 媒 」留
去 した・ 残 渣 に 飽 和NaHCO3水(5m1)を加 え,Et20(2m1)で洗 浄 した.水 層 を濃 塩 酸 を用 い
て酸 性(ph=1-2)とした 後CH2Cl2(10mlx3)で抽 出 し,合 わせ た 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し減
圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane-AcOH
(75:35:1v/v)の流 分 か ら無 色 あ め 状 の化 合 物(160)27mg(87%)を得 た;〔α]D28+22.3。(c
・・48・CHC13);IR(neat)vm。.cm'13500-310・,1737,1710;NMR(CDCI3)δ0.69(・,3H),2.01
2.82(m,5H),2.90(d,1H,ノ=18.3Hz),3.51-3.91(m,1H),3.91(s,3H),7.02-7.40(m,
3H),759(brs,1H),7.23(d,2H);MSm/z312(M+),252(100%),197;HRMSCalcdfor
ClgH2004312・1361・Found312・1357.
(2S,3S)-3・(4・Methoxynaphthyl)・2・methytcyclopentane-1・on・2・
methylacetate(16亘)
化 合 物(160)27mg(86・5μmol)のDMF(1m1)溶液 にK2GO336mg(O.26mmol),Mel16pl
(O・26mmol)を加 え・室 温 で15分 間 撹 拌 した ・ 反 応 液 にH20(2ml)を 加 えE勉O(5mlx3)で
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抽 出 し,合 わ せ た 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しEt20-nHexane(1:1v/v)の流 分 か ら 無 色 結 晶 の 化 合 物(161)23・4mg
(83%)を 得 た.一 部 をnHexaneか ら 再 結 晶 し 諸 ス ペ ク ト ル デ 一ー タ を 測 定 し た;【α亅D27+5.0。
(・1・7・CHC13)・[ct]4。527+7L8(・O・58,CHC13)liし)[α]36S22+168・(・0.36,CHC13);IR(・・」・1)
nmaxcm"1738,1606,1197,1176;NMR(CDCI3)δ・.60(・,3H),2.11-2.77(m,4H),2.41(d,1
H,」=16.9Hz),2.81(d,1H,J=16.9Hz),3.60-4.00(m,1H),3.74(s,3H),3.92(s,3H),
7.05-7,38(m,3H),753(brs,1H),7.72(d,2H,J=9.1Hz);MSny(z326(M+),252(100%);
HRMSCalcdforC20H2204326・1518・Found326・1511・
(2S,3S)-2-Allyn-ethylenedioxy・3-(4-methoxynaphthyl)・2-
methylcyclopentane・1-one(162)
化 合 物(158)201mg(O.68mmol)の ト ル エ ン(5ml)溶 液 にetyleneglycolO.19ml(3.40mmo1),
pTSOH3.4mg(20.4μ μoλ)を 加 えdean-stark装置 を 付 し て12時 間 加 熱 還 流 し た.反 応 液 を
Et20(20m1)で希 釈 後,飽 和NaHCO3水(5m1)、 飽 和 食 塩 水(5m1)で 順 次 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥
し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しEt20-nHexane
(1:6v/v)の流 分 か ら 無 色 結 晶 の 化 合 物(162)219mg(95%)を 得 た.一 部 をnHexaneか ら 再
結 晶 し 諸 ス ペ ク ト ル デ ー タ 鹹 掟 し た;m・P・101-103℃;回D25-53・9.(・1・08,CHCI3);
1R(・j・1)v
m脳 ㎝"16・6・1485,1199,1161,1123;NMR(CDC13)δO.85(s,3H),1.62-2.28(m,
5H),2.42(dd,IH,J景7.1,13.7Hz),3.13-3.44(m,1H),3.59-4.15(m,4H),3、90(s,3H),
4.71-5.04(m,2H),5.51-6.02(m,1H),7.02-7.27(m,2H),7.35(dd,1H,∫=2.29,857Hz),
7・53-7・80(m・1H);MSnt338(M+)・99(100%);HRMSC・1・df・・C22H2603338・1882,F・und
338・1845;A・aLC・1・df・・C22H2603C81・59・H7・54・F・・ndC81・39,H7・69・
(2S,3S}・1・Ethy;enedioxy・2・(formylme重hyD・3・(4・
methoxynaph出yl)・2・methylcyclopenIane・1-one(163)
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化 合 物(162)210mg(O・62rnmol)のTHFH20(1:1v/v・10m1)7容液 に氷 冷 下NaHCO31・309
(15・5mmo1),OsO40・21ml(0・15MlrHFsol・,31・Oprnol)を加 え た 後,NalO4644mg(3・11
mmo1)のH20(5ml)溶液 を5分 間 か け て 滴 下 い0分 間撹 拌 後,室 温 で 更 に12時 間撹 拌 した.
反 応 液 にH20(20m1)を加 え,セ ラ イ トろ過 に付 した後,ろ 液 をEらO(20mlx3)で 抽 出 し
た.合 わせ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残
渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:2vlv)の流 分 か ら無 色 結 晶
の 化 合 物(163)136mg(74%)を得 た.一 部 をEt,Oか ら再 結 晶 し,諸 ス ペ ク トル デ ー タ を
測 定 した;[α】D29-59・1.(・1・10,CHC13);lk(nuj・1)vm。,cM'11716,1606,1028;NMR(CDCI3)
δLO1(s,3H),1.82-2.25(m,5H),2.25(dd,1H,J=2.57,11.4Hz),3.57(dd,IH,J=7.7,
9.7Hz),3.70-4.10(m,4H),3.91(s,3H),7.18(dd,1H,;2.28,5.40Hz),7.35(dd,1H,J
=O.57,6.OHz),7.60(br.s,1H),7.69(d,2H,ノ=7.1Hz),9.84(t,1H,J『=3,3Hz);MSnVz
340(M+)・296・99(100%);HRMSC・1・df・・C21H2404340・1674,F・・nd340・1677;Anal・C・1・d
forC21H2404・C74・08・H7・11・FoundC73・90・H7・29・
(2S,3S)・1・Ethylenedioxy・2・(hydroxymeεhyD・3・(4・
methoxynaphthyl)-2・methylcyelopentane・1・one(164》
化 合 物(163)130mg(O・38mmol)のMeOH-THF(1:1vlv,2m1)溶液 にNaHCO3130rng(2・20
mmo1)を加 え5分 間 撹 拌 後,氷 冷 しNaBH428mg(O.76mmol)を加 え15分 間撹 拌 した.反 応
液 にaceton(O.5ml)を加 え10分間 撹 拌 後 セ ラ イ トろ 過 に付 し,ろ 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.
残 渣 にH20(5m1)を加 えE与O(10mlx3)で抽 出 した ・ 合 わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩水(5ml)
で 洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
に付 し・Et20-nHexane(3:1vlv)の流 分 か ら無 色 結 晶 の化 合 物(164)114mg(88%)を得 た 一
部 をE勉Oか ら再 結 晶 し無 色 プ リズ ム状 の化 合 物(164)を得,諸 ス ペ ク トル デ ー タ を測 定 し
た ・m・P・132・5℃;【α】D27-22・8・(・1・18,CHC13);IR(nuj・1)v
maxcm-13440,16・5,1484,1
267・1225・1160;NMR(CDCI3)→
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δ0。93(s,3H),1.18-1.52(m,1H),1.52-1.82(brs,1H,excahangeablewithD20),1.82-2.96
(m,5H),3.11-3。78(m,3H),3,92(s,3H),3.85-4.21(m,4H),7.02-7.45(m,3H),751・7.80
(m・3H);MS勘 乞342(M+)・297,99(100%);HRMSCal・df・・C21H2604342」831,F・・nd
342・1808;Ana1・CalcdforC21H2604・C73・64・H7・66FoundC73・48・H7・68・
(2S,3S)・1・Ethylenedioxy・2・(phenylthiomethyl)・3・(4・
metlioxynaphthyl)・2・methy量cyclopentane・1・one(166)
化 合 物(164)278mg(0.81mmol)のCH2Cl2(3ml)溶液 に氷 冷 下E』NO.34m1(2.44mmol),
MsCl94pl(1、22mmoL)を加 え10分間 撹 拌 した.反 応 液 をCH2C』(20ml)で希 釈 後 飽 和
NaHCO3水(5m1),飽和 食 塩 水(5m1)で順 次 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し た・ 得
ら れ た残 渣380mgをDMF(5ml)に 溶 解 しK2003674mg(4・88mmol),PhSHO・25ml(2・44
mmo1)を順 次 加 え室 温 で3時 間 撹 拌 した・ 反 応 液 にH20(10m1)を加 えEらO(10m亘x3)で抽
出 した ・ 合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食 塩水(5m1)で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・
残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しEt20-nHexane(1:6vlv)の流 分 か ら無 色 あ
め 状 の 化 合 物(166)306mg(87%)を得 た;1α]D31-110・3・(`0・72,CHC13);IR(neat)vmax
㎝'11605,1482,1268,1122;NMR(CDC13)δ0・93(・,3H),150-1・80(m,1H),1・80-2・40(m,
5H),250-3.40(m,3H),3.71・4,24(m,4H),3.91(s,3H),6.98-7.82(m,8H),7.45-7.82(m,
3H);MSnv(z435(M++1)・434(M+)・297・99(100%);HRMSCal・df・rC27H3003S434・1916・
Found434.1942.
DehyUroequi置en置n(171)
化 合 物(166)200mg(0・46mmo1)のCH2C12(5m1)溶液 にNaHCO3194mg(2・30mmol)を懸
濁 し,-30℃ に冷 却 した.反 応 液 にmCPBA87mg(O.51mmol)を5分間 か け て 少 しづ っ 加 え,
20分間 撹 拌 した ・ 反 応 液 にMe2S(05m1>を加 え室 温 で10分 間 撹 拌 後CH2Cl2(30m1)で希 釈
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し飽 和NaHCO3水(5m1),飽和 食 塩 水(5ml)で順 次 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し
た.残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(2:1vlv)の流 分 か ら
ジ ア ス テ レオ混 合 物 と して 無 色 あ め状 の化 合 物(167)193mg(93%)を得 た。ジ ア ス テ レ オ
マ ー の分 離 精 製 を行 う こ と な く次 の 反 応 に用 い た.化 合 物(167)196mg(0.44mmol)の
tolucne(5m1)溶液 を140℃に加 熱 し,TFAAO.18ml(1.31mmol),TFAO・20ml(2・61mmol)を
順 次 加 え,1時 間加 熱 還 流 した.反 応 液 に精 製水(1m1)を 加 え更 に1.5時間 加 熱 還 流 した 後,
水 層 をAcOEt(10mlx3)で抽 出 し合 わせ た 有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5mlx2),飽和 食 塩 水(5
ml)で順 次 洗 浄 し,MgSO4で 乾燥 し減圧 下 溶 媒 留 去 した ・ 残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ ト
グ ラ フ ィ に付 しEt2()-nHcxane(1:8v/v)の流 分 か ら淡 黄 色 結 晶 の化 合 物(171)73mg(60%)
を得 た.一 一部 をMcOHか ら再 結 晶 し淡 黄色 針 状 の化 合 物(171)を得,諸 ス ペ ク トル デ 一ータ
を 測 定 した.m、P.188-192℃;Ia】D26+17・.3・(・・.4 ,1,4-di・x・ne);IR(・・j・1)vm、xcM"2954・
1735,1241;NMR(CDC13)δO・77(・3H) 2・11-2・22(m・IH)・2・42-2・51(m・1H)・2・53(dd・
IH,」=9,75,18.2Hz),2.74(dd,1H,J=8.75,18.OHz),3.35(dd,1H,∫=5。5,125Hz),
3.93(s,3H),6.62(d,IH,J=14.4Hz),7.14(d,1H,ノ=2.5Hz),7.19(dd,1H,J=2.5,
975Hz),7.22(d,1H,」=9.75Hz),7.34(d,IH,∫=7.75Hz),7.02(d,IH,J=7.75Hz),
8,21(d,1H,ノ=14.4Hz);MSm/z278(M+,100%),263,235,221;AnaLCalcdforClgHiSO2
C81.98,H652,FoundC81.82,H6.69.
Equ量leninmethy巳e吐her(172)
化 合 物(171)12mg(43μmol)のMeOH-THF2ml(1:1vlv)溶液 に10%Pd-Cl.2mg(10%x
weight)を懸 濁 し水 素 気 流 下 室 温 で12時 問 撹 拌 した.反 応 液 を セ ラ イ トろ過 に付 しろ液 を減
圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1;6v/v)
の 流 分 か ら無 色 結 晶 の 化 合 物(172)10.9mg(90%〉を得 た.MeOHか ら再 結 晶 し無 色 針 状
の 結 晶 を得,諸 ス ペ ク トル デ ー タ をZail定した;m.P.198-200℃,1⑳197-198℃;[α」D31+81.9
(c・.44,1,4-di・xane),1節囘D28+82.8・.
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Equilenin(33)
化 合 物(172)153mg(O.55mmol)のCH2α2(5ml)溶液 に氷 冷 下BBr31」Om1(1.OMCH2Cl2
so1.,1.10mmol)を5分間 か け て滴 下 し1時 間 撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水(5ml)を加
え,水 層 をAcOEt(10mlx3)で抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水(10ml)で洗 浄後
MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・残 渣 をシ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し5
%(v/v)AcOEt-benzeneの流 分 か ら淡 黄 色 結 晶 の化 合 物(33)121mg(83%)を得 た.一 部 を
MeOHか ら再 結 晶 し淡 黄 色 針 状 の エ キ レニ ン を得,諸 ス ペ ク トル デ ー タ を測 定 し た;m.p.
249-252℃(dec.),natural250-252℃(dec.);1α]D29+86.9。(c1.06,1,4-dioxane),皿atural+87。(c
LO,dioxane),その 他 ス ペ ク トル デ ー タ は天 然 エ キ レニ ン と一 致 した.
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第8節 第2章 第6節 の実験
(2S,4R)・2・Methyl・2・ 卩 ・methoxyphenyl1・4・phenylthiomethyl・
te吐rahydro。2・furanone(173)
化 合 物(172)374mg(1・58mmol)のpyridine(5m1)溶液 に(PhS)2519mg(3・75mmol)・
nBu3PO.59ml(2.38mmol)を加 え60℃で12時 間 撹 拌 した.Pyridineを真 空 留 去 後,残 渣 を
Et,O(20ml)に溶 解 し5%(wlv)HC1水 溶 液(5ml),飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5
m1)で順 次 洗 浄後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ ト
グ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:2v!v)の流 分 か ら無 色 あ め 状 の化 合 物(173)417mg(80%)
を得 た ・1α】D22+22・6・(・1・09,CHCE3);IR(film)vm.・m'11770;iH-NMR(CDC13)δ1・59(・,
3H),2.53(d,2H,J=7,1Hz),2.91(dd,2H,J=8.1,13.9Hz),3.31(dd,1H,J=5.1,13.7
Hz),3.81(s,3H),4.45-4.80(m,1H),6.70-7.05(m,4H),7.18-7.45(m,5H);MS(mlz)330
Pt++2)・329(M++1)・328(M+)・313・225(1009・);HRMSC・10dfi・rClgH2003S328・1133・
Found328.1122.
(1S,3S,4RS)・3・Hydro翼y・7・methoxy・1・methy邑 ・4・
P血enyl1h董omeIhy1・1,2,3,4・tetrahy"ronaphtalene・1・carboxyli。acid・
lactone(44)
化合 物(173)1.34g(4.01mmol)およびNaHCO31.03g(12.3mmol)のCH2(]2(20ml)溶
液 に一30℃でmCPBA705mg(3.75mmol)を加 え60℃で2.5時間撹拌 した。 反応 液 を セ ライ
トろ過 に付 しろ液 を飽和NaHCO3水(10m1),飽和食 塩水(10m1)で順次 洗浄後MgSO4で乾
燥 し減圧 下溶媒 留去 し,粗 化合物(43)1.49を得,精 製 す るこ とな くつ ぎの反応 に用 いた,
化 合物(43)のtoluene(30ml)溶液 にTFAAl.73ml(12.3mmo1)を加 え10分間加熱 還流 した.
反応液 に飽和NaHCO3水(20m])を加 え 馬0(20mlx3)で抽 出 した.合 わせ た有機層 を飽和
NaHCO3水(15ml)・飽和食 塩水(15ml)でlll頁次洗 浄 しMgSO4で乾燥 し減圧下溶媒 留去 した・
残 渣 を シ リカゲル カ ラムク ロマ トグ ラフ ィに付 しジアス テ レオ混 合物 として化合 物(44)
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1.149(86%)を 得 た ・IR(film)v.axcm'i1760;1H-NMR(CDC13)δ1・62(・・3H)・2・18(d・1H・
ノ=11.7Hz),2.45(dd,1H,J=5.9,11.7Hz),3.81(s,3H),4.55-4.64(m,1H),4.71・
4.88(m,1H),6.81(s,2H),725-7.45(m,3H),7.52-7.78(m,3H);MS(酩)327(M++1),326
(M+),311,217(100%).
(1S,3S,4RS)・3・Hydro罵y・7・meIhoxy・1・ 皿eIhy1・1・
metllylcarbamoy置 ・4・phenylIhiometllyI・1,2,3,4・
tetrailydronaph1alene(176)
Methylaminehydrochloride114mg(1.69mmo1)のbenzene(4ml)溶液 にMe3AlO.85ml(2
Mltoluene,1.69mmol)を加 え 室 温 で1時 間撹 拌 した.反 応 液 に化 合 物(44)184mg(0.56
mmol)のbenzenc(2mi)溶液 を加 え1.5時間 加 熱 還 流 した ・ 反 応 液 にNH40H(5m1)を 加 え セ
ラ イ トろ過 に付 し,ろ 液 をCH2C12(15mlx3)で抽 出 した.合 わせ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水
(10m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ
ラ フ ィ に付 しジ ア ス テ レオ混 合 物 と して化 合 物(176)154mg(77%)を得 た.ジ ア ス テ レオ
マ ー の分 離 を行 う こ と な くつ ぎの反 応 に用 い た.IR(film)v..cni'13500,1660,1610;IH-
NMR(CDC13)δL51(・・3H)・1・75-2・01(m・IH)・2・15-2・41(m・1H)・2・63(d・3H・J=4・9
Hz),3.77(s,3H),4.05-4.31(m,IH),4.45-4.54(m,1H),5.15-5.39(m,1H),6.61(d,1H,ノ
=2,1Hz),6.80(dd,IH,J=2.7,8,6Hz);MS(nVz)358(M++1),357(M+),339,248(100%).
(1S,3S)・1・Aminome吐hyl・3・ 血ydroxy・7・methoxy・1・methyl・1,2,
3,4-te1rahydromaphIalen(178)
LAH775mg(20,4mmol)のTHF(8mD溶液 に 化合 物(176)910mg(2.55mmol)のTHF(10
m1)溶液 を加 え12時間加 熱還 流 した・反応 液 にNH40H(10ml)を加 え セ ライ トろ過 に付 し・
ろ液 をCH2C12(20mlx3)で抽 出 した.合 わせ た有機層 をK2003で乾燥 し減 圧下溶媒留 去
した・精 製 す るこ とな くつ ぎの反応 に用 いた・化 合物(177)のTHF-liq・NH3(6ml)溶液
に 金 属 ナ トリウム2.319(40.8mm。1)を加 え 一30℃で1時 間撹拌 した.
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NH3を 留 去 後 残 渣 に 精 製 水(10m1)を 加 えCH2C12(15mlx3)で 抽 出 し た.合 わ せ た 有 機 層
をK2003で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 し
化 合 物(178)390mg(65%)を 得 た.[α]D2t4-g.5・(cO.51,CHCl3);IR(film)vmaxcm'i3300;
'H-NMR(CDCI
3)δL32(・,3H),2・02(d,2H,J=3・2H・),2・28(・,3H),2・29(d,IH,J
=11.7Hz),2。83(d,2H,∫=3.2Hz),2.98(d,1H,∫=1L7Hz),3.79(s,3H),4。02-4.22(m,
1H),4・Ol-451(b…,1H,D20exchang・abl・);MS(mlz)235(M+),191(100%);HRMSCal・d
forC14H21NO2235・1572・Found235・1559・
Aphanorphinemethylether(180)
化 合 物(180)260mg(1,11mmo1)のbenzene(5m1)溶 液 にSOCI20.16m1(2.21mmo1)を加
え10分 間 加 熱 還 流 し た ・ 反 応 液 に 飽 和NaHCO3水(5m1)を 加 え 室 温 で さ ら に2時 間 撹 拌 し た ・
反 応 液 をCH2C12(10m且x3)で 抽 出 し,合 わ せ た 有 機 層 をK2003で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去
し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 し ジ ア ス テ レ オ 混 合 物 と し て 化 合 物
(・8・)73mg(309・)を得 た ・1α]D29-7・4・(・。・35,CHCI3);IR(neat)vmax・m.1・1575,1480;
500MH・IH-NMR(CDCI3)δ ・1.48(・,3H),1.86(d,1H,J-11.OHz),2.OI-2.05(m,1H),
2.49(s,3H),2.77(d,1H,JF=9.2Hz),2.83-2.89(m,2H),3.03(d,IH,J=17JHz),3.43
(m,1H),3.78(s,3H),6.69(dd,IH,∫=8.2,3.1Hz),6.78(d,IH,∫=25Hz),7.02(d,
lH・J=8・5H・);MSm/z・217(M+)・202(100%);HRMSC・1・df・ ・Cl4HlgNO・217・1466(M+),
Found217.1459,
AphanorphineI(+)-37】
化 合 物 【(+)-37】20mg(0・09mmol)のCH2Cl2(2ml)溶液 に 一80℃でBBr30.2ml(1M/
CH2C12,0.2mmol)を加 え た後3時 間 か け て 一10℃まで 昇 温 した.反 応 液 に飽和NaHCO3水(3
m1)を加 えCH2C12(10mlx3)で抽 出 し・合 わ せ た有 機 層 をK2003で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留
去 し た.残 渣 をprepalativeTLCに付 し化 合 物 【(+)・37】11mg(65%)を得 た.m.p.204-205
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℃(1齢 ・223-229'C);[αエD22+4・.1・(・・.12,HC1・altinH2・)【1齢(antip・d・)-43.7・(c・.47,
HC1・alti・■O)亅;IR(N・j・1)v
max・m'1・3400-3350,1610;500MH・1H-NMR(HCI・alIi・
D20)δ:155(s・3H)・2・12(d,1H,ノ=12・2Hz),2.42(dd,1H,ノ 置12.2,6.1Hz),2.99(s,
3H),3.03(d,1H,ノ=11.OHz),3.20(br.s,2H),3.71(d,1H,∫=11.6Hz),4.20(m,IH),
6.81(dd,1H,J=7.9,2.4Hz),6,84(d,1H,ノ=2.4Hz),7」0(d,IH,」=7.9Hz);MSm/
zl203(M+)・188(100%);HRMSC・1・df・ ・C13Hl7NO・203・1309(M+),F・・nd203・1302・
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第9節 第2章 第7節 の実験
(IS,2R,6S,7R)・5・(2・Methoxyphenyl)・5・methyl・3-oxatricyclo・
15.2.1.02・6】de¢ ・8.ene(182):
Magnesium2.37g(97.5mmo1)のTHF80m1懸濁液 に,mbromoanisole8.Om1(63.7mmol)
をゆ っ く りと滴下 した後,反 応 液 を1h加 熱 還流 した.反 応 液 を室 温 に戻 し,CuBr-SMe2
385mg(1.88mmol)およびHMPA7.18ml(41,3mmo1)を加 えた後,-70℃ に冷却 した.10
min撹拌後,化 合物15313、09(18.7mmo1)とTMSC14.8ml(37.5mmol)の混合THF Oml
溶 液 を1hか けて滴下 した・同温 で2h撹 拌後・室温 まで昇温 しEt3N4・5mlおよびn
Hexane54mlを加 え,セ ライ トを用 いて ろ過 した・有機層 を水 で洗浄後MgSO4で 乾燥 し
減圧下 溶媒 を留去 した.残 渣 をMeOH100m1に溶 か し,KFLO99(18.8mmol)を室 温 にて
加 えた・5min撹拌 後・水 を加 えCH2α2で抽 出 し,MgSO4で乾燥 した・減圧 下溶媒留 去 し
て得 た残 渣 をシ リカゲル809を 用 いてカ ラムク ロマ トグラ フィー に付 し,Et20-nHexane
(1:15vlv)の流分 よ り化 合物182を 含 む淡黄色 油状 の混合 物4.68gを得 た.こ れは完全 には
精製 で きなか ったの で,そ の まま次 の反応 に用 いた.
(4S)・4・(2・Methoxy)・4・methyl-2・cyctopenten・1・one(45):
化 合 物182を 含 む 混 合 物4.689の(>dichlorobenzene90m1溶液 を 2h加 熱 還 流 した.反
応 液 を シ リカ ゲ ル150gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,Et20-nHexane(1:10
vlv)の流 分 よ り,淡 黄色 油 状 物453.29g(153か らの 総 収 率87%)を 得 た.[α 】D29
+1052・(cL38・CHC13);IR(neat)vmaxcm'1・1720;IH-NMR((DC13)δ・1・61(・,3H),
2.47(d,1H,J『=18.6Hz),2.70(d,IH,J=18.6Hz),3.80(s,3H),5.19(d,IH,∫=5.6
Hz),6.71-7.40(m,4H),7.67(d,田,∫=5.6Hz);MSm/z:202(M+),187(100%);
AnaLCaledforC13H1402:C・77・20;H・6・98・Found:C,77・20;H,6・86・
(4R)・2,3・Epoxy・4-(2・me重hoxyphenyl)cyolopen1題none(183)3
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化 合 物483・299(16・3mmo1)のMeOH60ml溶液 に,氷 冷 下30%(wlv)H202水溶 液55
ml,5%(wlv)NaOH水溶 液65ml(8.14mmo1)を順 次 加 え15min撹 拌 後,室 温 で2h撹 拌
した.反 応 液 に水 を加 え,水 層 をEhOで 抽 出 した.有 機 層 を飽 和NaHCO3水 溶 液 飽 和 食
塩 水 溶 液 で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル609を 用
い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 し,Et20-nHexane(1:7vlv)の流 分 よ り黄 色 油 状 物183
2.649(74%)をジ アス テ レオ マ ー混 合 物(5:3)として得 た.
IR(neat)vm、.・m`'1755;1H-NMR(CDα3)δ・1.39(・,918H),1.68(・,1518H),2.19(d,318H,
∫=17・lHz),2.28(d,518H,ノ=17.6Hz),2.50(d,5/8H,ノ富17.6Hz),2.69(d,318H,∫
=17・1Hz),3.48(d,318H,J=2.7Hz),3.51(d,518H,J=2.2Hz),3.80(s,1518H),3.83(s,
918H),3.84(d,518H,ノ=2.2Hz),4.03(d,3!8H,J=2.7Hz),6.72-7.41(m,4H);MSm/z:
218(M+)・161(1009e);Anal・Cal・dfo・C13Hl403・C,71・54;H,6.47.F・・nd・C, 1.55;
H,6.40.
(5R)-5-(2・Methoxyphenyl)・5・me吐hyl・2・cyclopenten・1・ol(184)言
Hydrazinemonohydr㏄hloride108・4mg(158mmol)とNE』0・33ml(2・37mmo1)のMeCN
3m1懸 濁 液 を2h超 音 波 照 射 し た後,氷 冷 下 に化 合 物183115mg(0527mmo1)のMeCNl
m1溶 液 を滴 下 し,室 温 で12h撹 拌 し た.反 応 液 に水 を加 えE与Oで 抽 出 し,有 機 層 を飽 和
食 塩 水 溶 液 で 洗 浄後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル59を 用
い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し・Eh20-nHexane(1:8vlv>の流 分 よ り淡 黄 色 油 状 物
18459mg(54・9%)を・ジ ア ス テ レオ マ ー混 合 物(5:3)として得 た ・IR(neat)v
maxcm'Z:
3400;1H-NMR(CDCfi3)δ・1.32(・,3H),1.95(b・.・,IH),2.19-3.20(m,2H),3.79(・,
15/8H),3・80(s,918H),450(m,918),4.92(m,5/8H),5.12-6.20(m,2H),6.71-7.39(m,
4H);MSm/z・204(M+・1009・);HRMSC・1・df・C13H1602204・1149(M+),F・・nd204.1152.
(5R)-5・(2・Methoxyphenyl)・5・methyl・2・cyclopenten・1・one(185)=
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化合物184141mg(O.69mmol)のCH2Cl25ml溶液 に,氷 冷下PCC223mg(1.04mmol)
を加 え,室 温 で4h撹 拌 した.反 応 液 をフ ロリジ ル用 いて ろ過 し,ろ 液 を減圧 下溶媒 を留 去
し粗 化合物185145mgを得 た.こ れ を精 製す る こ とな く次 の反応 に用 いた.
(2R)-2・(2・Methoxyphenyl)・2-methylcyclopentanone(46)=
粗185145mgのEtOHsmt溶 液 に10%Pd-C20mgを 加 え,水 素気 流 下,室 温 で8h撹
拌 した.反 応 液 を セ ラ イ トを用 い て ろ過 し,ろ 液 を減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リ カ
ゲ ル109を 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 し・Et20-nHexane(1:10vlv)の流 分 よ り黄
色 油 状 物46103mg(184か ら の総 収率71%)を 得 た ・[α]D27+83.2e(cl.21,CHCI3);
IR(neat)v.axcm'i17so;IH-NMR(CDC13)δ・1.37(・,3H),1.70-2.21(m,6H),3.79(・,3H),
6・71-7・43(m・4H);MSm/z・204(M+)・148(100%);HRMSC・1・df・・C13Hl602204・1149
(M+),Found204.1157.
(5R)・5-(2・Methoxyphenyl)・5・methyl・2,2・(propane・1,3-dithio)・
cyc巴opentanone(186)二
t-BuOK2・099(18.7mmol)のt-BuOH50mlとTHF35mlの混 合 溶 液 に,氷 冷 下,化 合 物
47127g(6・22mmol)のTHFlOml溶液 を滴 下 し,そ の ま ま30min撹 拌 後 ,nimethylene
dithiotosylate(38)5.199(125mmo1)のTHF30n11溶液 を加 え,さ らに15min撹 拌 した ,反
応 液 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 え,Et20で抽 出 し,有 機 層 を飽 和 食 塩水 溶 液 で洗 浄 ,
MgSO4で乾 燥 し た・ 減 圧 下 溶 媒 を留 去 して得 た残 渣 を シ リカ ゲ ル809を 用 い て カ ラ ム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー に付 し,Et20-nHexane(1:20vlv)の流分 よ り淡 黄 色 油 状 物1861.029(53%)
を得 た ・[ct]D26+39・5e(c・・59・CHC13);IR(neat)v
m、.cm'1・1725;IH-NMR(CDCI3)δ・
1・55(s・3H),1・91。2・70(m,10H),3.78(s,3H),6.70-7.41(m,4H);MSm/z:308(M+),132
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(100%);HRMSC・1・df。 ・C16H2002S2・308・0905(M+),F・・nd308・0907・
(2R)。2・(2・me重hoxyphenyl)・2-methy卜5,5・(propane。1,3-
dithio)pentanoa吐e(188)=
化 合 物1863.60g(11.7mmo1)のt-BuOH90m1溶液 に,粉 末 状 に したKOH2.71g(46.7
mmol)を加 え,60℃ で12h撹 拌 した.水 を加 え,塩 酸 で 酸 性 に しE勉Oで 抽 出 した.有 機 層
をMgSO4で 乾燥 し,減 圧 下 溶 媒 を留 去 して得 た粗 カ ル ボ ン酸187をEt2040ml溶 液 と し,
CH2N2のEt20溶液 を加 え た ・泡 の 発 生 が 止 っ た ら減 圧 下 溶 媒 を留 去 し,残 渣 を シ リカ ゲ ル
1009を用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し・Et,O-nHexane(1:12vlv)の流 分 よ り淡 黄
色 油 状 物1883・139(82%)を得 た・[α】D28-19・6・(c1・20,CHC13);IR(neat)vmaxcM'll730;
lH-NMR(CDC13)δ・1・54(・,3H),1.61-2.32(m,6H),2.82(m,4H),3.66(・,3H),3.80(・,
3H),3.97(t,lH,ノ=6.6Hz),6.7-・7.3(m,4H);MSm/z:340(M+),175(100%);HRMS
CalcdforC17H2403S2(M+):340・1166(M+),Found340・lI55・
(1R)・1・Carbomethoxy-1,2・dihydro・7・methoxy・1-methyl・
naphtha且ene(196):
化 合 物1882・139(626mm・1)とN・HCO31・579(18・8mm・1)のCH2C1240ml懸濁 液 に,
氷 冷 下,mCPBA1.19g(6.86mmo1)を加 え5min撹 拌 後,水 を加 えCH2C12で抽 出 した.有
機 層 を飽 和 食 塩 水 溶 液 で洗 浄 し,MgSO4で 乾燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した ・ 残 渣(189)を
toluene40ml溶液 と し,氷 冷 下 に無 水 トリ フル オ ロ酢 酸2.6ml(18.8mmol)を加 え,5min
加 熱 還 流 した.氷 冷 下,飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えEhOで 抽 出 した.有 機 層 を飽 和 食 塩
水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル609を 用 い
て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,Et20-nHexane(1:20vlv)の流 分 よ り淡 黄 色 油 状 物196
804mg(55・3%)を得 た ・[・・)D27-70・Os(・0.97,CHC13);IR(neat)vm欲 ㎝'1・1730;1H-NMR
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(CDCI3)δ:1.51(s,3H),2.22(m,1H),2.95(m,1H),3.66(s,3H),3.78(s,3H),5.83(m,
1H),6.40(d,IH,J=9.5Hz),6.72・7.12(m,3H);MSmlz:232(M+),173(100%);HRMS
Ca1・df・C14Hl603・232・1099(M+)・F・und232・1100・
(1R)4,2・D董hydro・1・ 鑒iydroxymethyl・7・mo吐hoxy・1・meIhy1-
naphIhalene(197)=
LiAIH4のTHF10ml懸 濁 液 に,氷 冷 下,化 合 物196804mg(3.46mmol)のTHF5ml溶
液 を滴 下 し,室 温 で1h撹 拌 した.氷 冷 下 に濃 ア ンモ ニ ァ水 を加 え,し ば ら く撹 拌 後,セ ラ
イ トを用 い て ろ 過 を行 な い,ろ 液 をMgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 を留 去 し,化 合 物197710
mgを 得 た.一 部,シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,諸 デ ー タ を測 定 した.
[α】D27-13・Oe(cO・23,CHC13);・R(neat)vm、.cm'1・3400;'H-NMR((DC13)δ・1・19(・, H),
L58(s・lH・exchangeablewithD20)・1・92-2・50(m・2H)・3・43(s・2H)・3・70(s・3H)・5・68(dt・
IH,ノ菖9.8,4.1Hz),6.28(d,1H,J=9.8Hz),655-6.95(m,3H);MSm/z:204(M+),173
(100%);HRMSC・1・df・・Cl3H16Q2・204・1149(M+)・F・・nd204・1145・
(IR)・1,2・Dihydro・7-me¢hoxy・ 畳一methyl・1・phtkal量midyl・
napht血alene(198)3
化 合 物197280mg(1・37mmol)・phthalimide363mg(2・47mmo1)お よ びPh3P647mg
(2.47mmol)のTHF10ml溶 液 に,氷 冷 下,diisopropylazOdicarbOxylate(DLAD)0.49ml(2.47
mmol)を 滴 下 し,室 温 で15h撹 拌 し た.反 応 液 を シ リ カ ゲ ル309を 用 い て カ ラ ム ク 回 マ ト
グ ラ フ ィ ー に 付 し,Et20-nHcxane(1:10v/v)の流 分 よ り 淡 黄 色 油 状 物198300mg(65.7%)
を 得 た ・[αID27+61・le(…84,CHC13);IR(neat)v
max・m'1・1710,16・O;IH-NMR(CDCI3)
δ:1.38(s,3H),2.22・2.29(m,2H),3.76(s,3H),5.88(dt,1H,J=9.5,4.4Hz),6.46(d,
IH,J=9.5Hz),6.72-7.12(m,3H),7.60-7.90(m,4H);MSm/z:333(M+),173(100%);
HRMSC・1・df・rC21HlgNO3・333・1364
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(M+),Found333.1381.
(1R)・1・Aminome1hyl・1,2・"ihydro・7・methoxy・1・methy卜
鼬aph吐ha置ene(45):
化 合 物2051.839(5.50mmol)と1009・hydrazinemonohydrateO.80m1(165mmol)のEtOH
50ml溶 液 を2h加 熱 還 流 し た.析 出 物 をセ ラ イ トを用 い て ろ別 し,ろ 液 を減 圧 下 溶 媒 を留
去 し,粗 ア ミ ン450.85gを 得 た 。 こ れ を精 製 す る こ とな く次 の反 応 に用 い た.
O-Methy1叩hanorphine(180)=
90%四 酢 酸 鉛3・309(6・70mmol)と無 水K2CO33599(26・OmmoDのbenezene25m1懸
濁 液 を60℃ に保 ち,化 合 物450.85g(4.19mmol)のbenezene5ml溶液 をす ば や く加 え た
後 ・20min加熱 還 流 した ・ 反応 液 に10%(wlv)NaOH水溶 液 を加 えESOで 抽 出 し,有 機 層
をMgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に 溶 媒 留 去 し化 合 物199を 得 た.次 に粗199をCH2Cl220m1
に溶 解 し・氷 冷 下 にFSO3MeO・33ml(4・19mmo1)を滴 下 後,そ の ま ま5min撹 拌 した.減 圧
下 溶 媒 を留 去 し化 合 物200を 得 た.さ ら に粗200をTHFl5mlの 懸 濁 液 と し,氷 冷 下 に
LAH159mg(4.19mmo1)のTHF10m1懸濁 液 を滴 下 後,室 温 でL5h撹 拌 し た.氷 冷 下 に
濃 ア ンモ ニ ア水 を加 え,し ば ら く撹 拌 後,セ ラ イ トを用 い て ろ 過 を行 な い,ろ 液 を減 圧 下 に
溶 媒 留 去 した ・ 残 渣 に10%(wlv)NaOH水溶 液 を加 えCH2C12で抽 出 後,無 水K2003で 乾
燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル30gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付
し,MeOH-AcOEI濃ア ンモ ニ ア水(1:40二〇5vlvlv)の流 分 よ り黄 色 汕 状 物180438mg(45か
らの 総 収 率36コ%)を 得 た.【 α]D29+8.5・(cO.35,CHC13>;IR(neat)v
maxcm'1:1575,
1480;500MH・'H-NMR(CDCI3)δ・1.48(・,3H),1.86(d,1H,J=11.OH・),2.01-2.05(m,
lH),2.49(s,3H),2.77(d,1H,J=9.2Hz),2.83-2.89(m,2H),3.03(d,IH,J=17.1Hz),
3.43(m,1H),3.78(s,3H),6.69(dd,1H,∫=8.2,3.1Hz),6.78(d,1H,J卩=2.5Hz),7.02
(d・IH・J=8・5H・);MSm/z・217(M+)・202(100%);HRMSC・1・df・C14HlgNO・217・1466
(M+),Found217,1468.
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Ap血anorphine(37):
化 合 物180247mg(1.14mmo1)のCH2Cl26ml溶液 に,-30℃ で,BBr3(1.eMCH2Cl2
溶 液)2.Omt(2.Ommo1)を加 え,そ の ま まL5h撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を
加 え有 機 層 を分 取 後 水 層 にK2003を 加 えCH2Cl2で抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 をK2003
で乾 燥 し,減 圧 下 に 溶 媒 留 去 して得 た残 渣 を シ リカ ゲ ル7gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ
フ ィ ー に付 し,MeOH-AcOEt一濃 ア ンモ ニ ア水(1:9:0.5v!vlv)の流 分 よ り(一)-aphanorPhine[
(一)・37亅79mg(34.1%)を得 た.光 学純 度 は,CHIRALPAKAD(ダ イ セ ル化 学 工 業)を 用
いnHexane-2-propano1(9:1v/v)を移 動 相 と して測 定 し,99.1%eeであ っ た.成 績体 は 塩 酸
塩 と し,a㏄Ioneから再結 晶 を行 な い,諸 デ ー タ を 測定 した.m.p.215-222℃(lit.32):223-
229℃);囘D22-46.3.(・0.22,HC1・altinH20)【lit・32)1α】D25-43・7・(cO・47,HCI・alti・
H20)1;IR(N・j・1)vmaxcM'1・3400-3350,1610;500MH・1H-NMR(HCI・alti・D20)δ155
(s,3H),2.12(d,1H,∫=12.2Hz),2.42(dd,1H,J=12.2,6.1Hz),2.99(s,3H),3.03(d,
1H,J=11.OHz),3.20(br.s,2H),3.71(d,1H,∫=11.6Hz),4.20(m,1H),6.81(dd,1H,
ノ=7.9,2.4Hz),6.84(d,田,J=2.4Hz),7.10(d,1H,J=7.9Hz);MSm/z:203(M+),188
(100%);HRMSC・1・df・・Cl3H17NO・203・1309(M+)・F・und203・1315・
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(4R)・牛(2・Hydroxyethyl)・6・methoxy・4・methylisochroman・3・one (204):
化 合 物lg6320mg(1.38mmo1)と4-methylmorpholineN-oxide384mg(2.76mmol)の
THF-H20(3:1vlv)8m1溶液 に,氷 冷 下,OsO4(0」5MTHF溶 液)0.27ml(0.041mmo1)を加
え,室 温 で5h撹 拌 した.反 応 液 に5%NaHSO3水 溶 液 を加 えCH2C12で抽 出 し,飽 和
NaHCO3水 溶 液,飽 和 食 塩水 溶 液 で 洗 浄 した.MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 し粗 化
合 物201を ・ ジ アス テ レ オマ ー 混 合 物 と して 得 た ・粗201365mg(L37mmo1)とNaHCO3
576mg(6・86mmol)のTHFH20(2:1v/v)9ml溶液 に・氷 冷 下,NalO4734mg(3・43mmo1)
のH201m1溶 液 を加 え,30min撹 拌 した .次 に,氷 冷 下,NaBH452mg(1.37mmol)を加
え,15min撹 拌 した ・Acetoneを加 え た後 セ ラ イ トを用 い て ろ過 を行 な い,ろ 液 をCH2Cl2
で 抽 出 した ・ 飽 和 食 塩 水溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 後 ,減 圧 下 溶 媒 を留 去 し化 合 物204
328mgを得 た.こ れ を精 製 す る こ とな く次 の 反 岱 に用 い た.
(4R)・6・Methoxy・4・methy1・4・(2-ph吐ha量imidylethyDisochroman-
3-one(205)=
粗204326mg(1・39mm・1)・phth・1imid・265mg(1・80mm・1)お よ びPh3P472mg(1・80
mmo1)のTHF12m1溶 液 に,氷 冷 下,diisopropylazOdicarboxylateO.35ml(1.80mmol)を加 え ,
室 温 で3h撹 拌 し た.反 応 液 を シ リ カ ゲ ル409を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ・一 に 付 し,
AcOEt-nHexane(1:3v!v)の流 分 よ り 淡 黄 色 油 状 物205223mg(lg6か ら の 総 収 率44 .3%)
を 得 た ・ 【α]D27+6・4・(…67・CHCI3);IR(neat)v
maxc・n-1・173・;'H-NMR(CDCI3)δ・
1.61(s,3H),2.29-2.49(m,2H),3.63-3.74(m,2H),3.80(s,3H),5.29(d,1H,J卩=14.2
Hz),5.49(d,1H,J=14.4Hz),659-6.71(m,IH),6.95-7.06(m,2H),7.60-7.83(m,4H);
MSm/z・365(M+)・191(100%);HRMSC・1・df・ ・C21HlgNO5・365・1262(M+),F・nd
365.1248.
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(3R)・3・(2。Hydroxyme重hyl・5・me吐ho罵ypheny靨)・3・meIhyl-
2・pyrrolidone(20η=
化 合 物205223mg(0.611mmo1)と100%hydrazinemonohydrateO・15ml(3・05mmol)の
EtOH6m1溶 液 を2h加 熱 還 流 した.析 出 物 をセ ラ イ トを用 い て ろ過 し,CH2Cl2で洗 浄 後,
減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リ カゲ ル7gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,
AcOEt.nHexane(6:lv/v)の流 分 よ り無色 結 晶 状 の207105mg(73.1%)を得 た ・ 一 部 を
AcOEt-nHexaneから再 結 晶 し,諸 デ ー タ を測 定 した.m.p,130-132℃;【α】D29+100.7・
(c・.62,CHC13);IR(N・j・1)vmaxcM.1・3350・1680;1H-NMR(CDC13)δ・1・64(・・3H)・
1.98-2.61(m,2H),3.05(br.s,1H),3.36-351(m,2H),3.80(s,3H),4.43(d,1H,J=12.7
Hz),4.68(d,1H,∫=12.5Hz),6.76-6.98(m,2H),7.15(s,1H),7.42(d,IH,J=8.3Hz);
MSmlz・235(M+),99(100%);HRMSCalcdf・rC13H17NO31235・1207(M+)・F・und
235.1201.
(3R)・3-(2・Formy卜5・me吐hoxyphenyD-1,3・dimethyL・
2・pyrrolidone(209)=
化合 物207100mg(O.426mmo1)のCH2C12溶液 に活性MnO21・Ogを加 え・室温 で2h撹
拌 した.反 応 液 をセ ライ トを用 い てろ過 を行 ない,ろ 液 を減圧 下 に溶媒 留去 し粗化 合物
20875mgを得 た.次 に,氷 冷下NaH(60%wlwinoil)155mg(O.386mmol)のDMF2ml
懸濁 液 に,粗208のDMFlml溶 液 を滴 下 し,20min撹拌後,melhyliodide30ml(0。482
mmol)を加 え室 温 で1h撹 拌 した・反応液 に飽和NaHCO3水溶液 を加 え・CH2Cl2で抽 出 し・
飽和食 塩水 溶 液 で洗浄 し,MgSO4で乾燥 後,減 圧 下溶媒 を留去 し粗 化 合物20971mgを 得
た.こ れ を精 製 す る ことな く次 の反応 に用 いた.
(3R)・3・(2-Carboxy・5・methoxyphe叩1)・1,3・dimethyl・
2・pyrroLidone(210)=
化 合 物20971mg(0.287mmol),NaCIO2338mg(3.74mmol)およ びsulfamicacid363m9
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(3・74mmo1)のt-BuOH-H20(1:5vlv)6ml孛容液 を,室 温で30min撹拌 した.反 応 液 をAcOEt
で希釈 し飽 和食塩水 溶 液 で洗 浄後MgSO4で 乾燥 し・減圧 下溶媒留 去 した・残渣 をCH2Cl2
で希釈 し,飽 和NaHCO3水 溶液 で抽 出 した.水 層 を1.5NH2SO4水溶 液 で酸性 に し,
AcOEtで抽 出後,飽 和 食塩水 溶 液で洗 浄 した.有 機層 をMgSO4で乾燥 後,減 圧下 に溶 媒留
去 し粗 化合 物21055mgを 得 た.こ れ を精製 す る こ とな く次 の反応 に用 いた.
(3R)・3-【2・(Me吐hoxycarbonyl)amino・5・methoxyphe叩1】 ・
1,3・dimethy置 ・2・pyrro置idone(211)=
粗 化 合 物21055mg(O.209mmo1),diphenylphosphorylazideO.25ml(1.15mmol)およ び
NEら0.44ml(3.14mmol)のbenzene10ml溶液 を1h加 熱 還 流 後 ,MeOH2.Omlを 加 え,さ
らに3h加 熱 還 流 した.反 応 液 は 減 圧 下 に溶 媒 留 去 し,残 渣 をmOEtで 希 釈 後,飽 和 食 塩 水
溶 液 で 洗 浄 した ・MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 して得 た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル39を 用
い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 し,AcOEt-nHexane(1:1v/v>の流 分 よ り淡 黄 色 油 状 物
21140・3mg(208から の総 収 率32.4%)を 得 た.こ れ をbenzene-nHexaneから再 結 晶 し,
諸 デ 『 タ を 測定 した ・ 叫 ・150-151℃(lit・)15・-151℃);【α】D27-17.3e(c・.81,CHC13);
IR(・eaI)vm、,cm帽1・323・,173・,167・;IH-NMR(CDC13)δ・ .57(s,3H),1.90-2.19(m,
1H),2.50-2.80(m,1H),2.89(s,3H),3.41(t,2H,ノ=6.6Hz),3.75(s,3H),3.79(s,3H),
6.75-6.86(my2H),756-7.66(m,2H),9.55(br.s,1H);MSm!tz:292(M+),260(10090);
HRMSCalcdforC15H20N204(M+),Found292・1428.
(+)・Eserme吐hole(enl・51)
LAH5.2mg(0.137mmol)のTHFlm1懸 濁 液 に,氷 冷 下,化 合 物21110mg(O.034
mmol)溶液 を滴 下 し,室 温 で10min撹 拌 後,20min加 熱 還 流 した.氷 冷 下 ,濃 ア ン モ ニ ア
水 を加 え しば ら く撹 拌 後,セ ラ イ トを用 い て ろ過 を行 な い,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣
をMeOH-CHα3(1:50vlv)を展 開 溶 媒 と してpreparativenCに付 し,黄 色 油 状 の 非 天 然 型
esermeIhole(ent・51)3.Omg(37.8%)を得 た.
115
[α】D29+126.2・(cO.13,benzcne)〔1it・40a)【antipod・・【α亅D28・5+133・(cO.35,benzene)j;
IR(・eat)vmaxcm'i・1595,1500;'H-NMR(CDC13)δ・1.44(・,3H),1、95(t,2H,'=65H・),
254(s,3H),2.66-2.80(m,IH),2.90(s,2H),3.75(s,3H),4.09(s,1H),6.31-6.41(m,
lH)・6・63-6・72(m・2H);MSm/・ ・232(M+,100%);HRMSC・1・df・ ・C14H20N20・232・1575
(M+),Found232,1568.
116
第11節 第2章 第9節 の実験
(1S,2R,6S,7R)・3-Oxotricyclo[5.2.1.02・6】dec・8・ene(214)=
化 合 物(一)・1610.09(0.068mol)と活 性 亜 鉛22.59(0.342mol)のAcOH-・EtOH(1:3v/v)
160m1懸 濁 液 を5h加 熱 還 流 した,反 応 液 をセ ラ イ トを用 い て ろ 過 を行 な い,ろ 液 を減圧
下 に溶 媒 留 去 した.残 渣 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えEt,Oで抽 出 し,飽 和 食 塩 水 溶 液 で
洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 に溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル300gを 用 い て カ ラ
ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,EhO-nHexane(1:8vlv)の流 分 よ り無 色 油 状 物2149 .299
(92・3e・e)を得 た ・1α亅D30-268・1.(c1・03,CHC13);IR(film)vmaxcm"・1720;IH-NMR
(CDCl3)δ:1・31-1・72(m・3H),1・79-2・32(m,2H),2・80-3.09(m,3H),3.10-3.32(m,1H),
6・06-6・30(m・2H)・MSm/z・148(M+)・66(100%);HRMSC・10df・C1。H120・148・0888
G>【+),Found148.0888.
(lS,2R,4R,6S,7R)-4-Ethyl・3・oxotricycto【5.2.1.02・61dec-8.ene(215)=
t-BuOK356g(31.7mmol)のTHFlOOml溶液 を 一75℃ に冷 却 し,化 合 物2144.27g
(28.8mmol)のTHFl5ml溶液 を滴 下 した.同 温 で45min撹 拌 後,ethyliOdide4.6ml(57.7
mmol)を加 え10min撹 拌 し,-30℃ で さ ら に30min撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水 溶
液 を加ftEt,Oで抽 出 し・飽 和 食 塩 水溶 液 で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 に溶 媒 を留 去 し
た ・残 渣 を シ1丿カ ゲ ル1209を 用v・て カ ラ ム ク ・マ トグ ラ フ ィ ー に付 し,Et,O-nHexane
(1:20v/v)の流 分 よ り無 色 油 状 物2153・049(60・0%)を得,ESO-nHexane(1:6v/v)の流 分 よ
り化 合 物2141.34g(31.0%)を回 収 した.【 α]D30-2735。(c1.28,CHC13);IR(neat)vmax
㎝'1・1725;IH-NMR(CDC13)δ・O.82(t,3H,J=72H・),1」1-L92(m,10H),2.79-2.92(m,
2H),2.95(m,1H),3.20(m,1H),6.06(dd,1H,」=5.6,2.9Hz),625(dd,IH,JP=5.6,
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2.9H・);MSmk・176(M+),66(100%);HRMSCalOdf・ ・Cl2H160・176・1200(M+)・F・・nd
l76.1206.
(1S,2R,4R,6R,7R)・4・Al置y卜4・ ・thyl・3・ …t・i・y・1・【5.2.1.02・6】 ・
dec■8,ene(216):
t-BuOK5.21g(46.5mmol)のTHF130m1溶液 を 一30℃ に冷 却 し,化 合 物2156.82g
(38.7mmo1)のTHF20m1溶液 を滴 下 した.同 温 で20mi皿撹 拌 後,allylbromide6.7ml(77.5
mmoDを 加 え 同 温 で さ ら に10min撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えEhO
で抽 出 し,飽 和 食 塩水 溶 液 で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減圧 下 溶 媒 留 去 した・ 残 渣 を シ リカ
ゲ ル1609を 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,E50-nHexane(1:100vlv)の流 分 よ り
無 色 油 状 物2167.91g(94.6%)を得 た.【α】D30-172.8。(c1.13,CHCI3);IR(neat)vmax
㎝'】・1720;IH-NMR(CDCI3)δ・O・75(t,3H,∫=7.3H・),1.20-2.21(m,8H),2.82-3.03(m,
3H),3.15(m,1H),4.92-5.00(m,2H),5.44-5.90(m,1H),5.98-6.20(m,2H);MSmlz:216
Pa+)・66(100%);HRMSC・1・dfo・C15H2。0・216・1513(M+),F…d216・1508,
(5R)65・A巴1yl・5・e吐hyl騨2・cyclopeiiten・1-one(62):
化 合 物2167.919(36.6mmol)の(》dichlorobenzene160ml溶液 を24h加 熱 還 流 し た.反
応 液 を そ の ま ま シ リ カ ゲ ル2209を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,EらO-n
Hexan。(1:15v!v)の流 分 よ り 無 色 汕 状 物624.94g(90。0%)を 得 た.[α 】D30-18.2。(c1.01,
CHC13);夏R(neat)v
maxcm'1・1705;IH-NMR(CDC13)δ・O・76(t,3H,ノー 7.1H・),1.42-1.70
(m,2H),4.93-5.16(m,2H),5.30-5.85(m,IH),6.15(dt,1H,」=5.6,2.2Hz),7.66(dI,
IH・J=5・9・2・7H・);MSmlz・150(M+)・122(100%);HRMSCalcdforCIOH140・150・1044
(M+),Found150.1041.
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(2R)・2・AllyS・2・ethyncycnopentanone(217):
LiAIH41.259(32.9mmo1)のTHF80ml懸濁 液 を 一75℃ に冷 却 し,HMPA25ml,CuI
O.63g(3.29mmo1)を順 次 加 え た.同 温 で30min撹 拌 後 化 合 物6Z4.94g(32.9mmol)の
THF20ml溶 液 を滴 下 し,さ ら に,30min撹拌 した.濃 ア ンモ ニ ァ水 を加 え,室 温 で しば ら
く撹 拌 後,セ ラ イ トを用 い て ろ 過 を行 な い,有 機 層 を分 取 した,有 機 層 を飽 和NaHCO3水
溶 液,飽 和 食 塩 水 溶 液 で洗 浄 し,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した,残 渣 を シ リカ ゲ ル1509を 用 い て
カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,E勉()-nHexane(1:100v/v)の流 分 よ り無色 油 状 物217
4・589(91・09・)を得 た・la1D28-22・7.(・0・99,CHC13);IR(neat)v
m。,ccm'1・1730;1H-
NMR(CDCI3)δ:O・84(t・3H・J=68Hz),1・48(q,2H,J=6・8Hz),1・81-2・01(m,4H),
2。12-2.30(m,4H),4.92-5.02(m,IH),5.13(m,1H),5.48-5.94(m,1H);MSm/z:152(M+),
67(100%);HRMSCalcdforClOH160:152・1200(M+),Found152・1185・
(5S)・5・AIIyl-5-ethy置・2,2喧(propane・1,3・dithio)cyclopentanone(218)3
t-BuOK15.8g(O.141mol)のt-BuOH-THF(2:7vlv)200ml混合 溶 液 に,氷 冷 下,化 合 物
2177.13g(47.Ommol)のTHF30m1溶液 を滴 下 した.30min撹 拌 後,trimethylene-
dithiotosylate29.4g(70.5mmol)のTHF70m1溶液 を加 え,同 温 で さ ら に20min撹 拌 した.
反 応 液 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えE勉0で 抽 出 し,飽 和 食 塩 水溶 液 で洗 浄 後,MgSO4で 乾
燥 し,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル300gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ
ー に付 し,E50-nHexane(1:100vlv)の流 分 よ り淡 黄色 油 状 物2189.579(79.5%)を得 た.
[α】D29-47・6.(・L・7,CHC13);IR(neat)vmaxcm'1・172・;1H-NMR(CDC13)δ・・.89(t,3H,
∫=6.8Hz),1.47。2.62(m,12H),3.40-3.75(m,2H),4.95-5.03(m,1H),5.13(m,1H),5.54・
6・02(m・IH);MSmlz・256(M+)・132(100%);HRMSCaledf・・C13H2。OS2・256・2793(M+),
Found256.0963.
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(2S).2口allyト2-ethyt-5,5・(propane・1,3・dithio),cyclo願
pentanone(220)=
化 合 物21S1.43g(5.59mmol)t-BuOH20ml溶液 に,粉 末 状 に したKOHL87g(27.9
mmol)を加 え,75℃ で12h撹 拌 した.反 応 液 に水 とEt20を加 え,水 層 と有 機 層 に分 離 し た.
水 層 に氷 冷 下,濃 塩 酸 を加 えて 酸 性 と し,Et20で抽 出 した.合 わせ た有 機 層 をMgSO4で 乾
燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 し粗 カ ル ボ ン酸 を得 た.こ れ をEt,O溶液 と し,CH2N2のEt20溶
液 を加 え た.泡 の 発 生 が 止 っ た ら減 圧 下 溶 媒 を留 去 し,得 られ た残 渣 を シ リカ ゲ ル509を
用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,Et20-nHexane(1:20v/v)の流 分 よ り淡 黄 色 油 状
物22・1.209(74.69・)を得 た.L・t]D3i-3g.5・(・1」,CHC13);IR(neat)v,,axcm'11173・;
lH-NMR(CDα3)δ・O・81(t・3H・Jn7・1H・)・L48-2・21(m・8H)・2・33(d・2H・J=7・1Hz)・
2.79-2.93(m,4H),3.67(s,3H),3.98(t,1H,∫=5.9Hz),4.99(m,1H),5.13-5.16(m,1H),
5.46-5.84(m,1H);MSm1乞:288(M+),119(100%);HRMSCalcdforC14H2402S2:288・1216
(M+),Found288.1204.
(2S)・2・aHyl-6,6-dibromo・2・ethyl・5・methylhexenoate(222):
化 合 物2204.16g(14.4mmo1),CaCO37.2g(72.2mmol)およ びmethyliOdide8.Omlの
H20-MeCN(1:9v/v)80m1溶液 を50min加 熱 還 流 した・ 反 応 液 に水 を加 えEt20で抽 出 し・
飽 和 食 塩 水 溶 液 で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 を留 去 し・粗 化 合 物221を 得 た ・ こ
れ をCH2C1260ml溶 液 と し・氷 冷 下 にNEt36・Oml(43・2mmol)・Ph3P15・19(57・6mmol)
お よ びCBr49.5g(28.8mmol)を順 次 加 え,5min撹 拌 した.反 応 液 をCH2C12で希 釈 し,飽
和NaHCO3水 溶 液,飽 和 食 塩 水 溶 液 で洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 に溶 媒 留 去 し た・ 残
渣 を シ リ カ ゲ ル2009を 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 し,Et20-nHexane(1:60v/v)
の流 分 よ り淡 黄 色 油 状 物2224.20g(82.4%)を得 た,[α亅D30-6.1。(cO.95,CHCI3);IR
120
(・eat)vm、xcM-11725;IH-NMR(CDCI3)δ・0・81(t・3H・∫-7・1H・)・1・49-1・76(m・4H)・
1.88-2.16(m,2H),235(d,2H,∫=7.lHz),3.69(s,3H),5.03(m,1H),5.ll-521(m,
1H),5.46-5.92(m,lH),6.36(t,lH,ノ=5.4Hz);MSmlz:352(M+),142(100%);HRMS
C・1・df・C12H1802B・2・351・9674(M+)・F・und351・9685・
(2S)・2・AllyI-2・ethy置・5・methylhexynoate(61)=
Diisopropylamine5.5ml(39.1mmoi)のTHF55ml溶液 を,-75℃ に冷 却 し,n-BuLi(1・6M
nHexane溶液)22.6ml(35.6mmol)を加 え,同 温 で15min撹 拌 した.再 び,-75℃ に 冷 却
し,化 合 物2224.20g(11.9mmol)のTHF15ml溶 液 を滴 下 し,同 温 で30min撹 拌 した.
反応 液 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えE職20で抽 出 し・飽 和 食 塩 水溶 液 で 洗 浄後 ・MgSO4で
乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 を留 去 した,残 渣 を シ リカ ゲ ル120gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ
ー に付 し,Et20-nHexanc(1:IOv/v)の流 分 よ り無 色 汕 状 物612・439(定量 的)を 得 た・
【α]D29-6.7.(・1,04,CHC13);IR(neat)vm、.cM"・1735;IH-NMR(CDCI3)δ・0・81(t・3H・
J=7.1Hz),1.48-2.22(m,7H),2.34(d,2H,∫=7.1Hz),3.68(s,3H),4.99(m,1H),5.16
(m,lH),5.46-5.91(m,lH);MSm/z=193(M+-1),93(100%);HRMSCalcdforCl2Hl702:
193.1228(M+-1),Foundl93.1230.
(2S)・2騨AHy卜6・ 【2・(ethoxycarbonyl)aminophenyl】 ・
2・ethy1・5・methylhexynoa吐e(223)=
化 合 物612.439(12.5mmol),N-carbethoxy-o-iOdoaniline4・Olg(13・8mmol)・PdC12(PPh3)2
316mg(0.45mmol)およ びCul157mg(0・83mmol)のNEt350ml懸濁 液 を・30min加熱 還
流 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えCH2Cl2で抽 出 し,飽 和 食 塩水 溶 液 で 洗 浄後,
MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 を留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル200gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に付 し,Et2()-nHexane(1:15v/v)の流 分 よ り黄 色 油 状 物2233・639(81・3%)を得
121
た ・ 【ct]D30-8・5.(cO・82,CHC13);IR(・eat)vm,.・m'1:3240,1730;1H-NMR(CDC13)δ・
0.85(t,3H,J=7.1Hz),L34(t,3H,」 富7.3Hz),L67(q,2H,ノ=7.1Hz),1.85-2.10(m,
2H),2.29-2.53(m,3H),3.67(s,3H),4.25(q,2H,∫=7.3Hz),5.04(m,1H),5.18(m,
1H),550-5.88(m,1H),6.85-7.03(m,1H),7」8-7。37(m,3H),8.ll(d,IH,J=8.lHz);
MSmlz・357(M+),127(100%);HRMSCalOdf・ ・C21H27NO4・357・1938(M+)、F・u・d
357.1935.
(7S)・7-Al置y璽 。7・e`hy1・6,7,8,9・Ie1rahydro畠6囀o貰opyrido・
【1,2噂alindolε(224)書
金 属 ナ トリ ウ ム1.249(53.8mmot)をEK)H35miに溶 解 させ,こ れ に化 合 物2Z31.929
(5・38mmol)とNE与0・038m1(0・27mmol)の混 合EK)H5m1を 溶 液 を加 え,3h加 熱 還 流 し
た.減 圧 下 に溶 媒 を留 去 後,残 渣 に水 を加 えEら0で 抽 出 した.水 層 を濃 塩 酸 で 酸 性 に し
EhOで 抽 出後,合 わ せ た有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 を留 去 した ・残 渣 を シ リカ
ゲ ル509を 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,EらO-nHexane(1:80v!v)の流 分 よ り
黄 色 油 状 物2240・959(69・8%)を得,Et20-nHexane(1:10v/v)の流 分 よ り化 合 物225225
mg(11%)を得 た ・224;【α】D26-57・6.(cO.79,CHC13);IRvmax(neat)・m'1・1673;1H-
NMR(CDC豆3>δ:0・96(t・3H・∫=6・4Hz),1・61-2・07(m,4H),2.26-2・27(m,2H),3.03(t,
3H,J=6.4Hz),5.04(m,1H),5.18(m,1H),5.60-6.06(m,IH),6.28(s,IH),7.14・7.51
(m・3H)・8・43-8・54(m・1H);MSm!z・253(M+・100%);HRMSCal・df・・C17HlgNO・
253.1466(M+),Found253.1503.
(7S)・7.E重hy1・6,7,8,9層重e吐rahydro・7.(3曹by"roxypropy聖).6.o翼o■
pyrido工1,2・a】indole(226):
化 合 物2242.639(10.4mmo1)のTHF40m1溶液 に氷 冷 下,dicyclohexylborane(15.6
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mmol)のTHF溶液26・Oml(2・OMBH3-SMe2THF溶液 とcyclohexeneより調製)を 滴下 した・
30min撹拌後,水15ml,10%(w〈v)NaOH水溶液4.2m1および30%(wlv)H202水溶 液3.5
mlを順 次滴 下 し,同 温で さらに30min撹拌 した.反 応 液 をE50で 希釈 し,飽 和NaHCO3
水 溶液,飽 和 食塩水 溶 液で洗 浄後,MgSO4で乾燥 し減圧 下溶媒 を留去 した.残 渣 をシ リカ
ゲ ル809を用 いて カラ ムク ロマ トグ ラフィー に付 し,EらO-nHexane(1:10vlv)の流分 よ り
化 合物226を 含 む混 合物2.61gを得,こ れ をそ の まま次の反応 に用 い た.
(7R)。7・Ethyl・6,798,9・tetrahydro・6・oxo・7・(3・phthalimidylpropyl)
2-a】i籠dole(227)=
pyrido【1,
化 合 物226を 含 む 混 合 物2.61g,phthalimide1.84g(125mmol)およ びPh3P3.28g(12。5
mmol)のTHF50ml溶 液 に,氷 冷 下,diisopropylazOdicarboxylate2.5ml(12.5mmol>を加 え,
20min撹 拌 し た.反 応 液 を 減 圧 下 留 去 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル250gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,AcOEt-benzcne(1:50vlv)の流 分 よ り 淡 黄 色 油 状 物2273239(74か
ら の 総 収 率77.6%)を 得 た.【 α】D29-30.8。(cO.92,CHC13);IR(neat)vmaxcm'1:1720,
1668;IH-NMR(CDC量3)δ・0・92(t,3H,J-7,1H・),1.22-2・05(m,8H),3.01(t,2H,ノ=6・2
Hz),3.69(m,2H),6.26(s,1H),7.16-7.48(m,3H),7.62-7.87(m,4H),8.34-8.51(m,IH);
MSm/z・400(M+)・212(100%);HRMSC・1・df・ ・C25H24N203400・1786(M+),F・・nd
400,1754.
(3R)・3。E出y卜3・ 【2・(2・indolyl)ethyl】・2・piperidone(58)=
化 合 物2273.23g(8.07mmol)と70%hydrazinemonohydrate1.6ml(32.3mmo1)のEtOH60
m且溶 液 を1.5h加 熱 還 流 した.析 出 物 を セ ラ イ トを用 い て ろ別 し,ろ 液 を減 圧 下 に溶 媒 留
去 した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル709を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 し,AcOEt-n
Hexane(4:lv!v)の流 分 よ り無 色 結 晶 状 の581.829(835%)を得 た.一 部 をMeOHか ら再 結
晶 し,諸 デ ー タ を測 定 した.m.p.208-209。C;【α1D30-34.4。(cO。48,MeOH);IR(Nujo1)
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v㎜,㎝ 一1・3360,3210,1605;IH-NMR(CDC13)δ・0・90(t,3H,∫=7・3H・),152-2・31(m,
8H),2.45-2.89(m,2H),3.27(br.s,1H),6.19(s,1H),6.35(br.s,1H),6.94-7.32(m,3H),
7.45-7,55(m,1H),8,70(br.s,1H);MSm/z:270(M+),127(100%);HRMSCalcdfbr
Cl7H22N20・270」731(M+)・F・und270・1766・
(3R)・3・【2・(3-Cyanome吐hy置 一2・indo置y置)ethyη・3・e吐hyl・
2嘲piperidone(231):
化 合 物58502mg(1.86mmo1)とN,1>-dimethyl(methylene)ammoniumchloride261mg
(2、79mmol)のCH2C1212m1溶液 を室 温 で30min撹 拌 した.反 応 液 に水 を加 え た 後,10%
(wlv)NaOH水溶 液 を加 えCH2C12で抽 出 した.有'機 層 を飽 和 食 塩 水 溶 液 で洗 浄 しK2GO3て
乾燥 後,減 圧 下 に溶 媒 留 去 し粗 化 合 物229を 得 た 。 これ をMeOH10m1に 溶 解 し,methyl
iodidesIn1を加 え 室 温 で5min撹 拌 後,減 圧 下 に溶 媒 留 去 し,粗 化 合 物230を 得 た.次 に,
粗230のDMF10ml溶 液 に,NaCN118mg(2.42mmol)を加 え,100。Cで10min加 熱 し
た.反 応 液 をAcOEtで希 釈 し,水 で 数 回 洗 浄 後,飽 和 食 塩 水 溶 液 で 洗 浄 した.有 機 層 を
MgSO4で 乾燥 し,減 圧 下 溶 媒 を留 去 して得 た 残 渣 を シ リカ ゲ ル159を 用 い て カ ラ ム ク ロー?
トグ ラ フ ィ ー に付 し,AcOEt-nHexane(4:lv/v)の流 分 よ り無 色 結 晶 状 の231446mg(58か
らの 総 収 率77・6%)を得 た ・ 一 部 をMeOH-El20から再 結 晶 し,諸 デ ー タ を測 定 した ・m・P・
161-162℃;[α】D29-30・8.(・1.26,M・OH);IR(N・j・1)vm。.c・n.1・3254,1645;IH-NMR
(CDα3)δ:0・90(t'3H・J=7・3Hz),1・5-2・3(m,8H),2.45-3.12(m,2H),3.34(m,2H),
3・75(s,2H),6」7(br.s,1H),7.07-7.35(m,3H),7.47-7.57(m,lH),9.12(br.s,1H);MS
m/z・309(M+)・127(100%);HRMSCal・df・・ClgH23N30・309.1840(M+),F・und309.1831
(6R,11R)・14昌Cyamomethy璽 昌11-eI置1yi-6,7,8,9,10,11,12,13■
oc吐ahydronaphthyrido【1,2-a】indo置e(234):
化 合 物231446mg(1・44mm・1)とR)C130・81ml(8・66mm・1)のt・1・enelOml溶液 を2h
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加 熱 還 流 した.反 応 液 を減 圧 下 に溶 媒 留 去 後,残 渣 をMeOH8mlに 溶 解 し,氷 冷 下,
NaBH4109mg(2.89mmo1)を加 え,20min撹拌 した.反 応 液 に水 を加 え,CH2C12で抽 出 し,
MgSO4で乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リ カゲ ル12gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ ト
グ ラ フ ィ ー に付 し,Et20-nHexane(1:4vlv)の流 分 よ り無 色 結 晶 状 の234354mg(83・9%)
を得 た.一 部 をMeOHか ら再 結 晶 し諸 デ ー タ を測定 した.m.p、121.5-123℃;[α】D28+
104・1.(・1・26,CHCI3);IRvmax(N・j・1)・m-il3230;1H-NMR(CDC13)δ・O・89(t,3H,J-
7.lHz),1.13-2.02(m,8H),2.72-3.05(m,4H),3.23-3,44(m,lH),3.68(s,2H),4.63(s,
1H),6.99-7,19(m,2H),7.38-752(m,IH),8.35-8.56(m,1H);MSm/乞:293(M+),56(100
%);HRMSCal・df・ClgH23N3・293・1891(M+),F・・nd293」881・
21・Epi・goniomitine(237)=
化 合 物234150mg(0・512mmol)のCH2Cl24ml溶液 を 一70。Cに 冷 却 し,DIBAH(1・OM
CH2Cl2溶液)0.77ml(0.77mmo1)を加 え,10min撹拌 した.反 応 液 に飽 和NH4C1水 溶 液
を加 え 室 温 で しば ら く撹 拌 後,CH2Cl2で希 釈 し,15NH2SO4水 溶 液 を加 え,さ らに しば
ら く撹 拌 した.水 層 と有機 層 を分 離 し,水 層 を10%(wlv)NaOH水溶 液 を加 え て 中性 と し た
後,CH2Cl2で抽 出 し た.合 わ せ た 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 し粗 化 合
物236を 得 た ・ こ れ をEtOH-H20(1:1v/v)4mlに溶 解 させ,氷 冷 下 にNaBH429mg(O・768
mmol)を加 え,30min撹 拌 した.反 応 液 を減 圧 下 に溶 媒 留 去 後,残 渣 をCH2C12で希 釈 し,
水 お よ び飽 和 食 塩 水 溶 液 で 順 次 洗 浄 した.MgSO4で 乾燥 し,減 圧 下 に溶 媒 留 去 して 得 た残
渣 を シ リ カ ゲ ル59を 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,MeOH。CH2C12(1:10v/v)の
流 分 よ り無 色 結 晶 状 の23775mg(49.1%)を得 た.一 部 をE20-nHexaneから再 結 晶 し,諸
デ ー タ を測 定 し た.m.p.140-142℃;[α亅D29+110.7。(cO。97,CHC13);IR(Nujol)vmax
an"13390,3308;500MH・IH-NMR(pyridine-dS)δ・0.73(t,3H,∫=7.9H・),0.99(dt,IH,
∫=13.1,4.OHz),1.13-1.21(m,2H),1、21-1.28(m,IH),1.48(ddt,1H,'=12.8,12.8,4.4
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Hz),1.62-L72(m,3H),2.27(br.s,1H),2。74・2.82(m,2H),2.92(dd,1H,∫=17。1,6.l
Hz),3.16-3.30(m,3H),4.16(t,2H,」『譜7.3Hz),5.11(br.s,1H),7.25(m,2H),7.72-7.74
(m,1H),8.76(dd,IH,∫ 詈4.9,1.2H・);126MH・13C一 ㎜(CDα3)δ ・7・1ω,16・2(t),
19.1(t),22.1(t),27.7(1),30.3(t),32.3(t),36.1(s),45.7(1),62.6(1),79.9(d>,106。8(s),
115.3(d),117.1(d),119.4(d),120.4(d),129.0(d),1352(s),137,6(s);MSmlz:298(M+),
267(100%);HRMSC・1。df・・ClgHz6N20・298・2(幽(M+)・F・und2982060・
(一)・Goniomitine(57):
化 合 物23750mg(0.168mmol)の309・(wlv)HCI水 溶 液 一MeOH(1=9vlv)2ml溶 液 を30
min加 熱 還 流 し た.反 応 液 を 減 圧 下 に 溶 媒 留 去 後,残 渣 をCH2C12で 希 釈 し,飽 和
NaHCO3水 溶 液 ・ 飽 和 食 塩 水 溶 液 で 洗 浄 し た ・MgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し て 得 た
残 渣 を シ リ カ ゲ ル39を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,MeOH-AcOEt(1:50v/v)
の 流 分 よ り,無 色 結 晶 状 の 天 然 型(一)-goniomitine(57)41mg(82ρ%)を 得 た.一 一部 を
MeOH-E50か ら 再 結 晶 し,諸 デ ー タ を 測 定 し た.m.P.149-150℃(1it.43):150℃);[α】D27
・87・1.(・0・42,CHC13)【liし43)囘D20-SO・(・0・9,CHC13)】;IR(N・」・1)vmaxcm"・3288;
500MHz'H-NMR(pyridine-d5)δ・O.72(t,3H,J=7.9H・),1.02(ddd,1H,ノ=14.0,14.0,
7.4Hz),1.24-1.35(m,3H),1.41(dq,1H,∫=14.0,7.3Hz),1.58(ddt,IH,∫=13.0,13.0,
4.4Hz),1.67(d,IH,∫=14.7Hz),251(dt,1H,∫=13 .0,6.7Hz),2.73(ddd,1H,ノ=
12.2,12.2,2.5Hz),2.82-2.88(m,iH),2.94-3.02(m,2H),3.20(dd,1H,ノ=14.0,7.3
Hz),3.25(dd,1H,J=14.0,7.3Hz),4.14(t,2H,J=7.3Hz),4 .81(s,1H),5.05(br.s,
2H),7.25(ddd,2H,ノ=7.3,7.3,1.2Hz),7.54(dd,1H,J=7 .3,1.2Hz),7.75(dd,IH,ノ
=7 ・3・L2}h);126MH・13C-NMR((DC13)δ ・7.1(q),i8.6(1),21.6(1),21.8(t),27.8ω,
28.7(t),34.1(t),35.2(s),45.7(t),62.6(t),7L6(d),106.2(s),108.3(d),118.2(d),119.6
(d),120.6(d),129.2(s),132.8(s),135.5(s);MSm/z:298(M+),267(100%);HRMSCalcd
forClgH26N20:2982044(M+),Found298.2060.
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第12節 第2章 第10節 の実験
4・B・ ・m・t・icyc置・【5.2.1.02・6】deca.3・ ・ne・4,8・d苴ene(239)
化 合 物(16)1・09(6・85mmo1)およ びNaHCO35・759(68・5mmol)のCH2Cl2(15m1)溶液 に
0℃ でbromineO.88ml(17.1mmo1)を加 え30分間 撹 拌 後,Et,N1.9ml(13.7mmo1)を加 え1時 間
撹 拌 し た ・ 反 応 液 にC%C12(20ml)を加 え10%(wlv)チ オ硫 酸 ナ トリ ウ ム水 溶 液(10m1),
飽 和NaHCO3水(10ml),飽和 食 塩 水(10m1)で順 次 洗 浄 後K2CO3で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去
した.残 渣 をEtOH-THF(1:1vlv,16ml)に溶 解 しactivatedzinc1.129(17.Ommol),AcOH
O.lmlを加 え7時 間 超 音 波 照 射 した.反 応 液 にE㌔O(20ml)を加 え5%(wlv)HCI水溶 液(10
ml),飽和NaHCO3水(10m1),飽和 食 塩 水(10m1)で順 次 洗 浄 後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒
留 去 した ・ 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:6,v/v)の流
分 か ら化 合 物(240)893mg(31%)を得 た ・IR(neat)vmaxcM'1:1717;NMR(CDCi3)δ1・58-
1.89(m,2H),2.21-3.11(m,2H),3.21-322(m,2H),5.79・6.05(m,2H),7.49(d,1H,ノ=
2.9Hz);MSiny(z227(M++2),226(M++1),225,(M+),66(100%).
4・ 【1・Trlmethylsitylethyny1]Irieyclo[5.2.1.02・6]deca・3・on・4,8・
diene(241)
化 合 物(240)150mg(0.667mmoDおよ びcthynyltrimethylsilaneO.19m1(1.33mmol)の
DMF(3m1)溶 液 にiP・2NEtO・17ml(1・Omm・1)・Cul19mg(O・10mm・1),(Ph3P)4Pd385mg
(33.3pmol)を順 次 加 え室 温 で12時 間 撹 拌 後,飽 和NH4Cl水 溶 液(10ml)を加 えEhO(10ml
x3)で抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5m1),飽和 食 塩 水(5m1)で順 次 洗 浄 後
MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 し
E50-nHexane(1:6・vlv)の流 分 か ら化 合 物(241)44mg(27%)を 得 た ・IR(neat)vrnaxcm-1:
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2158・1713;NMR(CDCI3)δ0・25(s・9H)・153-L85(m・2H)・2・80-3・11(m・2H)・3」4-3・45
(m,2H),5.81(dd,1H,ノ=2.9,5.8Hz),5.98(dd,1H,ノ=2.9,5.8Hz),7.49(d,1H,ノ=
2・8H・);MSmi(z242(M+)・161(100%),66;HRMSC・1・dfo・C15H180Si・242・1127・F・・nd
242.1125.
2・ 〔1・Trimethylsi置ylethynyl】phenoL(245)
TrimethylsulfoxoniumiOdide49mg(0.218mmol)のTHF(2m1)溶液 にnBuLiO」5ml(IAM/
nHexane,O.22mmol)を0℃で加 え30分間 撹 拌 後 化 合 物(241)44mg(O.182mmol)のTHF(2
ml)溶液 を加 え20分 間 撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NH4Cl水 溶 液(5ml)を加 えEらO(10mlx3)
で 抽 出 し合 わせ た 有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5m1),飽和 食 塩 水(5mDで 順 次 洗 浄 後MgSO4
で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.精 製 す る こ と な くODCB(1m1)に溶 解 し7.5時間加 熱 還 流 し
た ・反 応 液 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHcxane(1:6vlv)の流 分 か ら
化 合 物(245)11mg(24%)を得 た 。IR(neat)vmaxcm'1:3508,2148,1484;NMR(CDC13)δ
O.25(s,9H),5.81(s,IH,D20exchangeabJe),6.71-7.08(m,2H),7.13-7.40(m,2H);MSnVz
190(M+)・117(100%);HRMSC・1・df・・Cl1H140Si・190・0114,F・und190・0111・
128
第13節 第3章 第1節 の実験
(S)-1-Eenzyloxy-2-phlhaloylimido-3-butyne(246)
化 合 物(92)4.Og(20.8mmo1)のTHF(100m1)溶液 にPh3P6.56g(25.Ommo1)お よ び
phthalimide3.68g(25.Ommol)を加 え,次 い で 氷 冷 下diisoprpylazOdicarbOxylate6.2ml(25.O
mmo1)を 加 え20分 間 撹 拌 し た.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ に 付 しAcOEt-nHexane(1:6)の流 分 よ り 化 合 物(246)6・49(100%)を 得 た;[α 】D30+34・2・(c
O・82・CHC13);IR(neat)vm
a,㎝'1・3276,1777,1722;NMR(CDC13)δ2・39(d,IH,J=2・9
Hz),3.85(dd,lH,ノ=5.5,10.2Hz),4.22(dd,IH,ノ=10.2,20.3Hz),4.55(d,2H,ノ=2.9
Hz),5.34(ddd,IH,ノ=2.6,5.8,IO.2Hz),7.23(s,5H),7、62-7.93(m,4H);MSn》z293
(M+),91(IOO%).
(S)-2-Amino-1-benzyloxy-3-butyne(247)
化 合 物(246)6.4g(21.Ommo1)の歐OH(80ml)溶液 にhydradinehydrate(85%1H20)2.4ml
(63.Ommol)を加 え20分 間 加 熱 還 流 し た.反 応 液 に精 製水(50ml)を加 え不 溶 物 を溶 解 後,
減 圧 下EtOHを留 去 した.水 層 をK2003アル カ リ性 と した後,CH2C12(50mlx3)で抽 出 し,合
わ せ た有 機 層 をK2CO3で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 した .残渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(4:1)の流 分 か ら化 合 物(247)3.11g(85%)を得 た;[α】D31
+8」.(・1・29・CHC13);IR(neat)v
lnaxcm'1・3290,1100;NMR(CDCl3)δL72(brs,2H,D20
exchangeable),2.23(d,IH,J=2.3Hz),3.41(dd,IH,J=8.4Hz),3.59(dd,1H,J=4.4,
8.7Hz),3.79(ddd,1H,ノ=2.3,4.4,7.OHz),454(s,2H),7.29(s,5H);MSn》z175(M+),
91(100%).
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Calbamate(248)典 型 的 実 験 例
化 合 物(247)2・919(16・6mmol)のC■C12(20ml)溶 液 に 氷 冷 下dlisoprPylethylamine3・8ml
(21.6mrnol),methylchlor㏄arbonale15m1(20.Ommol)を順 次 加 え,30分 間 撹 拌 し た.反 応 液 を
CH2C12(20ml)で希 釈 し,飽 和NaHCO3水(10ml)・ 飽 和 食 塩 水(10ml)で 洗 浄 後 ・MgSO4で 乾
燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しAcOEt-n
Hexane(1:6)の流 分 か ら 化 合 物(248)3.339(86%)を 得 た.
248・ ・(・}D27+33・3・(c2・08,CHC13),IR(neat)vmaxcM層13294,1722;NMR(CDCt3)δ2・31
(d,1H,J=2.4Hz),3.60(d,2H,J=4.6Hz),3.68(s,3H),4.48-4.79(m,1H),4.60(s,
2H),5.03-5.42(m,1H),7.33(m,5H);MSm》z234(M++1),233(M+),91(100%);
HRMSCalcdforC13H15NO3233・1051・Found233・0990・
248b;IR(・ ・aI)vmaxcm"'3296,1721;NMR(CDCI3)δ2・33(d,IH,∫=2・4H・),3・62(d,
2H,J=4.6Hz),4.48-4.79(m,IH),4.60(s,2H),5.20(s,2H),5.03-5.42(m,1H),7.33(m,
5H);MSnV・310(M++1)・309(M+)・91(100%);㎜SC・1・df・ ・ClgHlgNO3309・1365・
Found309.1362.
Ene.yne(24g)典 型 的 実 験 例
SOdiumhydride(60%inoil)302mg(6.30mmol)のDMF(5ml)溶液 に化 合 物(248)941mg
(4.04mmol)のDMF(6ml)溶液 を氷 冷 下 滴 下 し30分間撹 拌 した.次 い で(E)-1-chloro4-
tetrahydropyranyloxy-2-butene1.09(5.25mmol)のDMF(4m1)溶液 を同 温 で滴 下 し,30分 間 撹
拌 した.反応 液 に精 製 水(10ml)を加 え た後Et20(20mlx3)で抽 出 し,有 機 層 を精 製 水(10
ml)・飽 和NaHCO3水(10ml)・飽 和 食 塩 水(10ml)で洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去
した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し,AcOEt-nHexane(1:4)の流 分 か ら 化
合 物(249a・e)1.36g(87%)を得 た;249e:【α1D27+ll.2。(c1.33,CHC13);IR(neat)vmaxcrn'1
3246・1707;NMR(CDC13)δ1・38-L89(m,6H),2・35(d,1H,」=2・7Hz),3・32-4・44(m,
7H),3,71(s,3H),4.45-4.78(m,4H),5.16(t,1H,J=2.2Hz),5.15-5.34(m,2H),7.32(s,
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5H);MSmXz387(M+),91(10090).
249・;IR(neat)vmaxcM邑13286,1703;NMR(CDC13)δ1・67(・,6H),2・35(d,IH,J=1・5
Hz),356(d,2H,J=6.9),3.71(s,3H),3.89-4.06(m,3H),4.51(s,2H),5.10-5.29(m,
1H)・7・45(・5H);MS・nlz301(M+),280,91(100%);HRMSCal・df・ ・CI8H23NO3301・1678・
Found301.1672.
249b;IR(neat)vmaxcrr1'13288,1701;NMR(CDC13)δ2・31(d,1H,'=1・6H・),358(d,2H,
J=7.OHz),3.91-4.09(m,2H),455(s,2H),4.98-5.31(m,3H),5.09(s,2H),5.60-6.08(m,
1H),7.38(s,5H),7.40(s,5H);MS」ψ32正(M+),200,91(100%);
HRMSCalcdforC21H23NO3321・1729・Found321・1724・
249・;IR(neat)v
maxenゴ13296,1694;NMR(CDC13)δ2・40(d,IH,」=L4H・),3・58(d,
2H,ノ=7.0),3.90-4.24(m,6H),4,49-4.58(m,5H),5.12(s,2H),555-5.69(m,2H),7.21・
7・23(m・15H);MSnV・469(M+)・348・226・91(100%);HRMSC・1・dforC30H3iNO4
469.2253,Found469.2248,
249d;IR(・eat)v
m。、cm-13298,1695;NMR(CDC13)δ239(d,1H,∫=1・4Hz),357(d,
2H,ノ=7.0),3.92-4.24(m,6H),4.46-4.55(m,5H),5.09(s,2H),5.72-5.89(m,2H),7.21-
7・23(m・15H);MSnVz469(M+)・348・91(100%);HRMSC・10df・ ・C30H31NO4469・2253・
Found469.2250.
Cobaltcomptex(250)
化 合 物(249)873mg(252mmol)のbenzene(15ml)溶液 にdicobaltoctacarbonyl1.039(3.02
mmol)を加 え 室 温 で7時 間 撹 拌 した.反応 液 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し,
AcOEt-nHexane(1:6)の流 分 か ら粗 化 合 物(250)1.31g(82%)を得 た.デ ー タ以 上 の 精 製 を行
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うこ とな く次 の反応 に用 いた.
Enone(251),(252)
化 合 物(250)3・599(5・33mmol)のCH2C12(30ml)溶 液 にNMO3・759(32・Ommol)を 氷 冷 下
加 え,30分 間 撹 拌 し た.反 応 液 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 し,AcOEt-nHexane(1:1)の流 分 か ら ジ ア ス テ レ オ
混 合 物 と し て 化 合 物(251),(252)の 混 合 物1,93g(84%)を 得 た.
251aお よ び252a
IR(neat)vm
,.an'i1712,1651;NMR(CDCI3)δ0・99(・,3H),1・10(・,3H),2・82-2・22(rn,
2H),3.64(s,3H),3.65-3.90(mt3H),4.45(d,2H,∫=1.5Hz),4.80-4.97(m,1H),5,12(s,
2H),5.99-6.13(m,1H),7.31(s,5H);MSmlz329(M+),301,208,91(100%).
251bお よ び252b
lR(neat)vm、
.・rn'11696,1655;NMR(CDC13)δ2・23(d,IH,J=2・2H・),2・55(d,IH,J=
5.9Hz),2.79(d,1H,J=6.0),2.96(d,1H,J=9.5Hz),3.70-4」9(m,2H),4.51(s,2H),
450-4.58(m,lH),6.02-6.01(m,1H),7.30-7.32(m,10H);MSmlz377(M+),349,256,91
(100%).
251c,dお よ び252c,d
IR(neat)vmaxcmti1701,1658;NMR(CDC13)δ2・97-3,12(m,IH),3・18-3・39(m,IH),3・40-
3.60(m,lH),3.61-3.72(m,1H),3.78-3.92(m,2H),4.31-4.65(m,7H),5.11(s,2H),6.02,
6.21(sx2,1H),7.30-7.32(m,15H);MSm!z486(M++1),485(M+),364,91(100%).
251eお よ び252e
IR(・eat)vm。、・r皿一11698,1654;NMR(CDCI3)δ1・38-1・89(m,6H),3・17-3・41(m,1H),3・43一
358(m,5H),3.59-3.70(m,4H),3.71(s,3H),3.76-3.93(mt3H),4.31-4、38(m,1H),6.00,
6.19(sx2,lH),7.30-7.32(m,5H);MSm!z416(M++1),415(M+),310,304,91(100%).
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(2S,3RS,6R,7RS)・2・Benzyloxymethyl・6-hydroxymethyi・1・
meIhy且carbamoyl,1-'azabicydo【3.3。0亅oct.5・one(260)
LAH247mg(6.51mmo1)のTHF-HMPA(4:1vlv,12.5m1)溶液 に,-78℃下Cul1.249(651
mmo1)を加 え1時 間撹 拌 し た.反応 液 に化 合 物(251e)1.93g(4.65mmol)のTHFHMPA(4:1
v/v,12.5ml)溶液 を7分 間 か け て滴 下 し,同 温 で25分 間 撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NH4Cl水溶
液(15ml),(leliteを加 え,室 温 で2時 間 撹 拌 した後,Celiteろ過 に付 した.水 層 をE50(30mlx
3)で抽 出 し,合 わ せ た有 機 層 をH20(20ml),飽和 食 塩 水(20m1)で順 次 洗 浄 後 ・MgSO4で乾
燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィに付 しAcOEt-nHexane
(1:lvlv)の流 分 か らジ ア ス テ レオ混 合 物 と して 化 合 物(259)1.689(86%)を得 た.ジ アス テ
レオマ ー の分 離 を行 うこ と な く次 の反 応 に用 い た.化 合 物(259)1.369(3.26mmo1)のMeOH
(12ml)溶液 にρ一toluenesulfonicacidmonohydrate19mg(0.0978mmol)を加 え室 温 で1時 間撹 拌
した.反応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 渣 をCH2Cl2(30ml)で希 釈 し,飽 和NaHCO3水(10ml),
飽 和 食 塩 水(10ml)で洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した・残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ
ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:1)の流 分 か ら化 合 物(260)651mg(60%)を得
た;[α亅D30-18・3・(・0.62,CHC13);IR(neat)vm.・m'13458,1741,1694;NMR(CDC13)δ
1.88-2.29(m,2H),2.30-3.21(m,5H),3.44-4.05(m,6H),3.68(s,3H),4.53(s,2H),7.32
(・,5H);MSnzlz333(M+),212(1009・),91;HRMSC・1・df・・C 0H14NO4212・0927・F・und
212.0927,;261・〔α亅D30-215・(cO.62,CHC13);IR(・eat)vmaxcm'13460,1740,1695;
NMR(CDC13)δ1・90-2・31(m・2H)・2・33-3・23(m・5H)・3・40-4・11(m・6H)・3・73(s・3H)・4・51
(・,2H),7・30(・,5H);MSnVz333(M+),212(100%),91;HRMSC・1・df・・C 0Hl4NO4
212.0927,Found212.0930.
(2S,3R,6S,7S)・2・Benzyloxymethyl・6-hydroxyme重hy1・6・methyl・1・
methy匿carbamoy直 ・1・azabicyclo[3.3.0】oct・5・one(266)
化 合 物(260)786mg(2.36mmol)のCH2C12(10ml)の溶 液 にEt3NO.43ml(3.07mmol),
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methansulfonylchlorideO.22ml(2.83mmol)を氷 冷下順 次加 え,10分間撹 拌後DBUO.71m1
(4.72mmo1)を加 え1時間同温 で撹拌 した.反 応 液 をCH2α2(20ml)で希釈 し,5%HCI水溶
液(5m1),飽和NaHCO3水(5m1),飽和 食塩 水(5m1)で順次洗 浄後MgSO4で乾燥 し・減 圧下
溶媒 留去 し粗 化合 物(264)を得,精 製 する こ とな く次 の反応 に用 いた.Cul358mg(1.88
mmol)のTHF-HMPA(4:1vlv10m1)溶液 にDIBALO.34ml(1.88mmo1)を一78℃で加 え1時間撹
拌 後,粗 化合物(z64)494mg(1.57mmol)のTHF-HMPA(4:1vlv5m1)i容液 を加 え15分間撹拌
した.次いで反応 液 に乾燥 したばか りのparaformaldehyde941mg(3L4mmo1)を加 え た後室 温
に昇 温 し,2.5時間撹拌 した・反応 液 に氷 冷下飽和NH4CL水(10m1),およびCeliteを加 え4時間
撹 拌後,セ ライ トろ過 に付 し水層 をEt,O(15mlx3)で抽 出 し,合 わせ た有機層 を飽和
NaHCO3水(10ml),飽和食 塩水(10ml)で順 次洗浄後,MgSO4で乾燥 し減圧下溶 媒留 去 した・
残 渣 をシ リカゲル カ ラムク ロマ トグラフ ィに付 し,AcOEt-nHexane(2:lvlv)の流分 か ら化合
物267)465・・g(85%)を得 た;【a」D30+18.2・(c1.91,CHC13);IR(neat)vm.・m'13446,1732,
1694;NMR(CDCI3)δLO1(s・3H)・1・70(brs・lH・D20exchangeable)・1・98(d・1H・」=8・l
Hz),2.19(d,1H,」冨8.1Hz),2.55(d,IH,ノ28,7Hz),2.79-3.11(m,2H),3.12-4,01(m,
6H),3.68(s,3H),452(s,2H),7.30(s,5H);MSfnifz347(M+),91(100%).
(2S,3S,4R)・2・Benzyloxymethyl・4・ 【(S)・1・me吐hy聖 ・1,2・
dihydroxyethyl】pyrrolidine■3電aceti¢acil肛tδ 。laotone(267)
化 合 物(266)465mg(1・34mmoDのCH2α2(10mb溶液 にNaHCO32・259(26・8mmol)・
mCPBA1.65g(6.70mmo1)を室 温 下 順 次 加 え,2時 間 撹 拌 した.反応 液 にdimethylsulfide(0.3
m1),精製 水(10ml)を加 え水 層 をCH2C12(15mlx3)で抽 出 した.合 わせ た有 機 層 を飽 和
NaHCO3水(10ml)・飽 和 食 塩 水(10m1)で順 次 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した・
残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:1v/v)の流 分 か ら化 合 物
(266)107mg(23%)を回収 し,E勉O-CH2C12(1:lv!v)の流 分 か ら ラ ク トン体(267)332mg
(68%)を得 た;[α]D28-12・2・(c2・・3,CHC13);・k(neat)v.,,・m'i3430,1728,1694;NMR
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(CDCI3)δL28(s・3H)・1・80(brs・1H・D20exchangeable)・1・10(dd・IH・J冨72・21・0)・
2.08-3.19(m,4H),2.10-3.86(m,6H),3.67(s,3H),452(s,2H),7.32(s,5H);MSmlz:
364(M++1)・363(M+)・242(100%),91;HRMSCal。df・・ClgH25NO6・363・1682,F・und
363.1678.
(2S,3S,4R)・2・Benzyloxymethy童 ・1・methoxycarbonyl・
1-melhyn・1,2-dihydroxyethylJpyrro凰idine・3・acetic
(268)
4・ 【(S)・2・iodo-
acid.δ 一lactone
化 合 物(267)162mg(O・446mmol)のTHF-MeCN(4:lvlv10m1)溶液 にPh3P702mg(2・68
mmol),imidazole182mg(2.68mmol),12680mg(2.68mmol),を順 次 加 え12時間加 熱 還 流 し
た・反 応 液 をTHF-Et20(1:1vlv10m1)で希釈 し,精 製水(5m1),10%チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウム水
溶 液(5mi),飽和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で順 次 洗 浄 後 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾燥
し,減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane
(1:3v/v)の流 分 か ら化 合 物(268)132mg(63%)を得 た;【α】D32・30.1。(cO.42,CHC13),IR
(neat)vm。.㎝一11737,1700;NMR(CDCI3)δ150(・,3H),2.26(d,2H,ノ=10.2,11.9),
255-3.02(m,2H),3」1-3.88(m,8H),3.70(s,3H),4.53(s,2H),7.33(s,5H);MSnl!z:
474(M++1)・473(M+)・352(100%);HRMSCalOdf・・CnHlsNO41:352・0048.F。und
352.0052.
(2S,3S,4R)-2・Hydroxymethyl-1。methoxycarbonyl・4・ 【(S)曾2・iodo・
1-methyl・1,2・dihydroxyethyl]pyrrolidine・3・ace血acid・ δ ・
lactone(269)
化 合 物(268)131mg(O.277mmol)のCH2Cl2(3m1)溶液 に一70℃でBBr30.42ml(lM
solutioninCH2C12
,0.415mmol)を加 え15分間撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水(5ml)を加
え水 層 をCH2Cl2(10mlx3)で抽 出 し,合 わせ た 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し
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た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しAcOEt-nHexane(4:1vlv)の流 分 か ら 化
合 物(269)70mg(66%)を 得 た;【α】D30-9・02・(・1・41,CHC13)」R(neat)vmaxcm'1・3440,
1728,1694;NMR(CDC13)δ250(s,3H),2.22(dd,1H,J=5.8,16.OHz),2.50-2.99(m,
2H)・2・90-3・44(m・4H)・3・44-3・87(m・5H・1H・D20exchngeab且e)・3・71(s・3H);MSm/z352
(M+-CH20H・100%)・265;HRMSC・1・df・rCllHl5NO41352・OO48・F・und352・OO49・
(2S,3S,4R)・1,2・1)imethoxycarbonyl・4・1(S)・2・iodo・1-methyI・1,2
・dihydroxye吐hyl】pyrro;idine-3■ace重icacid嗣 δ.lactone(271)
ア ル コ ー ル体(269)70mg(0.183mmol)のacetone(2m1)溶液 に8NJones試薬0.11m1(0.914
mmol)を氷 冷 下 に 加 え10分 間 撹 拌 後,室 温 で 更 に35分間 撹 拌 した.反 応 液 にiPrOH(0.lml),
精 製 水(5m1),濃塩 酸(O.1ml)を加 え水 層 をCH2C12(5mlx3)で抽 出 し,MgSO4で乾 燥 し減
圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 をDMF(2ml)に溶 解 しK2CO3120mg(0.869mmol),iOdomethane
O.11ml(1.74mmo[)を順 次 加 え室 温 で30分 間 撹 拌 した.反応 液 に精 製水(5mi)を加 え水 層 を
Et20(10mlx3)で抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 を精 製 水(3mi),飽 和 食 塩 水(3ml)で順 次 洗 浄
しMgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し
AcOEt-nHexane(2:1v/v)の流 分 か ら化 合 物(271)40mg(53%)を得 た;[α亅D30+9.0。(cO.52,
CHC13);IR(neat)vm。,cM-'1742,1712;NMR(CDC13)δ2.00(・,3H),2.36(dd,1H,∫-11.6,
13」Hz),2。60-3」0(m,6H),3.29(d,IH,J=8,7Hz),3、72(s,3H),4」5(d,IH,J=8.7
H・);MSm/・1412(M++1)・411(M+)・352(1009・);HRMSC・1・df・・ 13HlgNO61
412・0259・Found412・0237・CllH15NO41352・0048,Found352・0070.
(2R,3S,4S)・1,2・Dimet血oxycarbonyl-3・
■sopropenylpyrro置idine(273)
methoxycarbonylmethy置・4一
化 合 物(271)40mg(0.0973mmol)のEK)H(1m1)溶液 にactivatedzinc(0.292mmo1)19mg,
AcOH(1drop)・を順 次 加 え20分 間超 音 波 照 射 した・反 応 液 をCH2C12(10m1)で希 釈 し10%
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塩 酸 水 溶 液(5ml)で洗 浄後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 をDMF(05ml)に溶
解 しK2CO353mg(0・386mmol),iOdomethaneO.048ml(O.772mmol)を順 次 加 え室 温 で20分
間撹 拌 し た.反 応 液 に精 製 水5m1を 加 え,Et,O(10mlx3)で抽 出 し合 わせ た有 機 層 を精 製
水(5ml),飽和 食 塩 水(5m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:3vlv)の流 分 か ら化 合 物(273)17mg(59
%)を 得 た;【α]D30-25・6・(…86,CHC13);IR(neat)vmaxcM"・1742,1711;NMR(CDC13)δ
1.71(s,3H),2.24(d,IH,∫=3.7),2.32(s,1H),2.70-3.20(m,2H),3.31-3.89(m,2H),
3.69(s,3H),3.70(d,2H,∫=5.1),3.78(s,3H),匕L23(dd,1H,J=2.O,2.7Hz),4.70(brs,
1H),4.94(brs,1H);MSnVfz299(M+),267,240(100%),180,138;HRMSCalcdfor
C14H21NO6:299・1369・Found299・1381・
KainicAcid(88)
化 合 物(273)150mg(0.502mmol)のMeOH(5ml)溶液 に40%(wlv)NaOH水溶 液5m1
(0.05mo1)を加 え12時 間加 熱 還 流 した.反 応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し残 渣 を陰 イ オ ン交 換 樹 脂
(IRA-904,0H一型)に 付 し中性 に な る まで 精 製 水 を流 した後INギ 酸 水 溶 液 の流 分 か ら粗
カ イ ニ ン酬88)を 得 ・ さ らに シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ・マ トグ ラ フ ィ(SiO2w・・h・dbyH20)に
付 しnBuOH-AcOH-H20(4:1:5vlv)の流 分 か ら カ イ ニ ン酸(88)90.9mg(78%)を得 た;m.P.
245℃(d・c・)・【α亅D30-13・9・(…5・,H2・),[nat・・al・m.P.245℃(dec.),[α亅D22-14.2・(・・.23,
H20)1,その他 の 諸 ス ペ ク トル デ ー タ は天 然 カ イ ニ ン酸 の デ ー タ と完 全 に一 致 した.
(2R,3S,4S)-1,2・Dimethoxycarbonyl・3・methoxycarbonylmethyS・4
isopropenylpyrrolidine(273)天 然 カ イ ニ ン 酸 か ら の 合 成
カ イ ニ ン酸(88)300mg(1.29mmol)のDMF(5ml)溶液 に氷 冷 下diisopropylethylamineO.72
m】(4.14mmo1),methylchlorocarbonateO.30ml(3.88mmo1)を順 次 加 え10分間 撹 拌 した後 ,室
温 で さ ら に12時 間 撹 拌 した.反 応 液 に飽 和NaHCO3水(20m1)を加 えEhO(5m1)で洗 浄 した.
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水層 に濃塩 酸(5ml)を加 え酸 性 とし,CH2C12(15mlx3)で抽出 しMgSO4で乾燥 し減圧 下溶
媒 留去 した.残渣 をDMF(5m1)に溶 解 し,K2CO31・119(8・04mmo1)・iOdornethaneO・50ml
(8.04mmol)を順次 加 え室温 で2時間撹拌 した.反応 液 に 精製 水(10ml)を加 えESO(15mlx
3)で抽 出 した.合わせ た有 機層 をMgSO4で乾燥 し減圧 下溶媒留 去 した.残渣 をシ リカゲ ルカ
ラム クロマ トグラ フィ に付 し,AcOEt-nHexane(1:4vlv)の流分 か ら化合物(273)268mg(69
%)を得 た;【司D29-23.8。(c1.07,CHC13),その他 の諸 スペ ク トルデ ー タは先 に得 た標 品の
デー タ と完全 に一致 した.
第14節 第3章 第2節 の実験
(1S,5S)・5・Isopropenyl・2・melhy邑 ・1・phthalimido・cyclohexane。2・
ene(274)
化 合 物(101)4.58g(30.1mmol)のTHF(100ml)溶液 に氷 冷 下Ph3P9.48g(36.2mmol),
phtalimide5.32g(36.2mmol),DIAD9.Oml(36.2mmol)を加 え10分間 撹 拌 後,室 温 で さ ら に20
分 間i撹拌 した 、 反応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィに
付 しEt2()-nHexane(1:10vlv)の流 分 か ら淡 黄 色 油 状 の化 合 物(274)7・619(90%〉を得 た ・
【α】D30+216.4・(cO.86,CHCI3);IR(neat)vmaxcm"・1711;NMR(CDCI3)δ3・55(・・3H)・1・72
(s,3H),1.82-2.20(m,2H),2.50-2.79(mtIH),4.60-4.85(m,2H),5.70-5.90(m,1H),7.65-
7.91(m,4H);MS毋lz281(M+),134(100%),119,HRMSCalcdforClsHlgNO2:281・1416・
Found281.1423.
(1S,5S)・5・Isopropenyt・2・methyl・1・methylcarbonyl劉mino・
cyclohexane・2。ene(276)
化 合物(274)7.619(27.OmmoDのEK)H(50ml)溶液 にhydrazinehydrate(85%w/v)5.11m1
(136mmol)を加 え20分間撹拌 した,反 応 液 に精 製水(100m1)を加 え減圧 下EK)Hを留去 した.
水層 を濃 塩酸酸性 とし,EもO(25ml)で洗 浄 した後10%(wlv)NaOH水溶 液 で塩 基性 とした・
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水 層 をCH2Cl2(50mlx3)で抽 出 し合 わ せ た有 機 層 をK2CO3で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 し,化
合 物(275)4.01gを得,精 製 す る こ とな く次 の 反応 に 用 い た.化 合 物(275)4.01gの
CH2C12(40m1)溶液 にEt3N4・4ml(31・9mmol),CICO2Me2・26m1(29・2mmo1)を氷 冷 下 順 次 加
え,10分 間撹 拌 後 室 温 で さ らに13時 間撹 拌 した.反 応 液 をCH2Cl2(60m1)で希 釈 し,10%塩
酸 水 溶 液(15m1)・飽 和NaHCO3水(15m1)・飽 和 食 塩 水(15m1)で順 次 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減
圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:10
vlv)の流 分 か ら化 合 物(276)2.259(40%)を得 た ・ 【α】D30+123.1。(c1.02,CHC13);IR(neat)
vmaxcm'1・3320,1712,1527;NMR(CDCl3)δ1・60-2・25(m,6H).1・72(・,6H),3・68(・,3H),
4.01-4.21(m,1H),4.61-4.80(m,2H),5.53-5.69(m,1H),;MSmv(z209(M+),166,134(100
%)・119・1-IRMSCalcdforC12HlgNO2:209・1416・Found209・1429・
(1S,5S)・5・Isopropenyl・2・methyl・1{1・propinyl・
tnetriylcarbonylamino]-cyclohexane・2・ene(277)
NaH(60%inoiDのDMF(3ml)懸濁 液 に氷 冷 下 化 合 物(276)681mg(3.26mmol)のDMF(7
mD溶 液 を滴 下 し,30分 問撹 拌 後 プ ロ パ ル ギ ル ブ ロ ミ ド0.73m1(8.15mmo1)を加 え1時 間 撹 拌
した.反 応 液 に精 製 水(10ml)を加 え水 層 をE勉O(15mlx3)で抽 出 し,合 わせ た有 機 層 を精
製 水(10ml)・飽 和 食 塩 水(15ml)で順 次 洗 浄 し,MgSO4で乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した ・ 残 渣
を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane(1:8vlv)の流 分 か ら化 合 物
(277)610mg(76%)を得 た ・ 【α】D30+216・4・(・2・08,CHCI3);m(neat)vmaxc・n'1・3298,
1707;NMR(CDCI3)δ1・50-2・21(m・7H)・1・59(s・3H)・1・71(s,3H)・2・26-2・65(m・1H)・
3.80(s,3H),3.99・4.30(m,lH),4.61-4.82(mt2H>,5.75-5.92(m,1H),;MStnlz247(M+),
204(100%)・134・119・HRMSCalcdforCl5H21NO2:247・1572・Found247・1588・
(4S,6R,8S)・6・1s叩ropenyl・3・methoxycarbonyI・11・methy卜3・
aza吐・i・yd・【6.2.1.04・111undec.1,en.9.。n,(279)
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化 合 物(277)490mg(L98mmo1)のbenzene(7ml)溶液 にdicobaltoctacarbonyl814皿g
(2.38mo1)を加 え室 温 で1.5時間 撹 拌 し,反 応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 のCH2Cl2(12
ml)溶液 に氷 冷 下NMO1.11g(9.46mmo1)を加 え,10分 間 撹 拌 後 室 温 で さ らに2時 間撹 拌 した.
反 応 液 を シ リカ ゲ ル を用 い て ろ過 しろ 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カゲ ル カ ラ ム
ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:2v/v)の流 分 か ら無 色 油 状 の化 合 物(279)390mg
(89%)を得 た ・[α1D30+1…5・(・0・86,CHC13);IRvmax(neat)・m'1・1702;NMR(CDC13)δ
1.22(s,3H),1.20-1.70(m,2H),1.76(s,3H),3.78(s,3H),3.70-4.10(m,1H),4,29-4.93
(m,2H),4.42-4.80(m,1H),4.80-4.92(m,1H),5.89-5.90(m,IH);MSml(z275(M+,100
%)・260・166;HRMSCalcdforC16H21NO3:275・1521・Found275・1522・
(IS,4S,6R,8S)・6・Isopropenyl・3-methoxycarbony且 ・11・methyl・3・
・zat・icy・1・【6.2.1.04,11].9.。nd,can。n,(280)
化 合 物(279)244mg(O・881mmol)のMeOH(4mD溶液 にPK)224mgを懸 濁 し水 素 気 流 下
室 温 で30分 間 撹 拌 した.反 応 液 を セ ライ トろ 過 に付 し,ろ 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣
を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しAcOEt-nHexane(1:3vlv)の流 分 か ら化 合 物
(28・)177mg(72%)を得 た ・[a]D30+40・4・(c1・11,CHCI3);IR(neat)vm。.cM"・1738,1699;
NMR(CDC13)δ0・90(d・6H・J=5・6Hz),1・30(s,3H),1・20-151(m,3H),2・Ol-2.20(m,
2H),2.22-2.61(m,4H),3.19(dd,lH,J=3.7,11.5Hz),3.70(s,3H),3,49-4.10(m,3H);
MSnVz279(M+)・264・236(100%)・191;HRMSCal・df・・CI6H25NO3・279」834,F・・nd
279.1838.
(1S,4S,6R,8S)-6・lsopropenyl.3・methoxycarbo町1-11・methyl・9・
(1,3・prpanedi吐 暦1io)・3・aza吐ricyclo【6.2.1●04,11亅undecane(281)
化 合 物(280)92mg(0、327mmol)のbenzene(3ml)溶液 に1,3-propancdithiol65μ1(0・665
mmol),、ρ一TsOH3.1mg(16.4μmol)を加 え,Dean-SUrk装置 を付 し19時間加 熱 還 流 した.反
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応 液 にEk20(20ml)を 加 え た 後 飽 和NaHCO3水(5ml),飽 和 食 塩 水(5ml)で 順 次 洗 浄 し,
MgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 し
AcOEt-nHexane(1:6v/v)の流 分 か ら 化 合 物(281)97mg(80%)を 得 た.[α]D30-134.2・(c
O・85,CHCI3);IR(neat)vm、xcrn-1・1699,1446,1383;NMR(CDCI3)δ0・91(d,6H,ノ=5・6
Hz),1.11(s,3H),1.15-1.61(m,6H),1.81(dd,2H,J「=6.4,13.2Hz),2.08-2。50(m,2H),
2.51-3.02(m,8H),3.67(s,3H),3.20-3,99(m,1H);MSm!z370(M++1).369(M+,100%),
262;HRMSCalcdforCigH31NO2S2:369・1796・Found369・1770・
(1S,4S,6R,8S)-6-Esopropenyl・3・methoxycarbo叩 且 一ll-methyl・3・
・・a重・i・y・1・16.2.1.04・11】 悶ndecan。(282)
化 合 物(281)97mg(0.261mmol)のEtOH(2m1)溶 液 にRaney--Nilmlを加 え40分 間 撹 拌 後,
さ ら にRaney-Ni2mlを 加 え1時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を セ ラ イ ト ろ 過 に 付 し 減 圧 下 溶 媒 留 去
し た ・ 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しEt20-nHexane(1:4v/v)の流 分 か ら
化 合 物(282)63mg(91%)を 得 た ・[α 】D30-72・9・(cl・00,CHCl3);IR(neat)vmaxcm'1:1711,
1445・1373;NMR(CDC13)δ0・85(d・6H・ ∫=5・7Hz)・1・12(s・3H)・1・08-1・82(m・11H)・
2.10-2.41(m,2H),3、01(dd,IH,J=7、6,11.5Hz),3.67(s,3H),3.59-3.98(m,1H);MS
nvfz265(M+)・250(100q・),222,140;HR-MSCal・df・・C16H27NO2・265・2042,F・und
265.2023,
(IS,4S,6R,8S)・3,且1・Dimethyt-6-Isopropenyl-3・methoxycarbonyl-
3-・ ・at・i・yd・【6.2、1.04・11亅 。・decane(98)
LAH60mg(158mmol)のTHF(2ml)懸濁液 に氷冷下化 合物(280)120mg(0.453mmo1)の
THF(2ml)溶液 を滴 下 し,10分間撹拌後 さ らに30分間加熱 還流 した.反 応 液 に氷冷 下
NH40H水(10m1)を注 意深 く加 え2時間撹 搾後 セ ライ トろ過 に付 し水 層 をCH2C12(15mlx
3)で抽 出 した.合 わせ た有機 層 をK2CO3で乾燥 し減圧下溶媒 留去 した.残 渣 をシ リカゲ
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ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に 付 しAcOEt-nHexane(1:3vlv)の流 分 か ら 化 合 物(280)83.5mg
(83%)を 得 た.[α 】D30-16.5。(cO.71,CHC13);IR(皿eaI)vmax㎝'1:2924,1455;NMR
(CDCI3)δ0・84(dd・6H・J=1・8・6・7Hz)・1・05(m・1H)・1・12(s・3H)・1・27(dt・1H・J=6・1・
12.8Hz),L34-1.43(m,2H),1.49。1.58(m,1H),1.52(dd,1H,'=6」,12.2),1.62(ddd,
1H,J=2.5,4.5,12.5Hz),1.64-L78(m,4H),1.94(ddd,1H,J=6.7,12.8,195Hz),2.01
(t,1H,∫=8.6Hz),2.06(s,3H),2.31(dt,IH,ノ=1.2,9.2Hz),2.73(d,1H,ノ=9.8Hz);
MSnVz221(M+)・220(M+-1)・178(100%)・96;HRMSCal・df・・Cl5H27N・2212144,F・・nd
221.2129.
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第15節 第3章 第3節 の実験
3.(1・B"lenyl)層3・methy置 ・1・cyc巳ohexanone(111)
Magnesium181mg(7.45mmo1)のTHF(5ml)懸濁 液 に4・bromo-1-buteneO.76ml(7.45
mmol)を20分間 か け て ゆ っ く り滴 下 した.反 応 液 を一・30℃に 冷 却 しCuI710mg(3.72mmol)
を加 え10分 間 撹 拌 後,化 合 物(110)164mg(1.49mmo1)のTHF(5m1)溶液 を加 え20分 間撹
拌 した 。 反 応 液 に飽 和NaHCO3水(5m1)を加 え セ ラ イ トろ 過 に付 しEt,O(10mlx3)で抽 出
した.合 わせ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水(5m1)で洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した 。
残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に付 しE勉O-nHcxane(1:6vlv)の流 分 か ら化 合 物
(11・)180mg(73%)を得 た・IR(neat)vmaxcm'1・1629;NMR(CDC13)δ0.94(・,3H),1.15・
1.49(m,2H),1.50-1.71(mt2H),1.71-2.39(m,8H);MSπ珍166( +),151(100%),138;
HRMSCalodforCllHlsO:166・2655・Found166・2653・
3・(且 ・Formylelhyl)・3・methy卜1・cyclohexanone(283)
化 合 物(111)180mg(1・08mmol)のTHF-H20(1:1vlv,5m1)溶液 にOsO40・36ml(O・15M
/THF,54.2pmo1),NalO4696mg(3.25mmol)を0℃で順 次 加 え5時 間 撹 拌 した.反 応 液 を セ
ラ イ トろ過 に付 しろ 液 をE50(10mlx3)で 抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水(5m1)
で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ
に付 しAcOEt-nHexane(1:3v!v)の流 分 か ら化 合 物(283)153mg(84%)を得 た.IR(neat)vmax
㎝'1・1714;NMR(CDCI3)δ0.93(・,3H),1.51-2.02(m,6H),2.11・2.59(m,6H),9.82-9.90
(m・1H);MSnVz169(M†+1)・168(M+)・151・111(100%)・55;HRMS(la!odforCi。H160・
168.1150,Found168、1144.
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化 合 物(283)153mg(0・91mmol)のCH2Cl2(4m1)溶液 にEi3NO・25ml(1・82mmol)・
Ph3P955mg(3.25mmol),CBr4906mg(2.73mmol)を0℃で順 次 加 え30分 間 撹 拌 した.反 応
液 にCH2C12(20m1)を加 え有 機 層 を兔 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5ml)で洗 浄 後
MgSO4で乾燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 し
Et20-nHexane(1:1vlv)の流 分 か ら化 合 物(284)263mg(89%)を得 たIR(neat)vmaxcM-1:
2924・1455;NMR(CDC皇3)δ0・96(d,3H,J=2・7Hz),121-1・50(m,1H)・1・50-2・55(m・
llH);MSnVfz325(M++1),324(M+),309,111(100%),55.
3-(1・Bytynyl)-3・methyl-1・cyclohexene(286)
Triphenylphosphoniumrnethylbromide432mg(1.21mmo1)のTHF(3ml)溶液 にnBuLiO.75
m1(1.4M/nnHexane,1.05mmol)を0℃で 加 え30分 間撹 拌 した.反 応 液 に化 合 物(284)263
mg(O.807mmol)のTHF(3ml)溶液 を加 え10分 間撹 拌 した.反 応 液 に精 製 水(2ml)を加 え
Et20(10mlx3)で抽 出 した.合 わ せ た有 機 層 を飽 和NaHCO3水(5ml),飽和 食 塩 水(5m1)で
洗 浄 後Mgso4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.精 製 す る こ とな くつ ぎ の反 応 に 用 い た.i
Pr2NHO'29ml(2・04mmo1)のTHF(2m1)溶液 に0℃ でnBuLi1.3ml(1.85mmol)を加 え30分
間撹 拌 後 一78℃ に 冷 却 し,粗 化 合 物(285)200mg(0.617mmol)のTHF(2ml)溶液 を加 え30
分 間撹 拌 した.反 応 液 に精 製 水(5ml)を加 えEt20(10mlx3)で抽 出 し,合 わ せ た有 機 層 を
飽 和 食 塩 水(5mDで 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しnpentancの流 分 か ら化 合 物(286)107mg(82%)を得 た.IR(neat)
vmax・m'1・331・,2116,1453;NMR(CDCI3)δ・.93(・,3H),1.20-1.72(m,6H),1.85-2.2・
(m,6H),452-4.78(m,3H);MSnVz323(M++1),322(M+),307(100%).
8・M・thyn-t・i・y・1・ 【6.3.1.Ol・5】d・d・…3.。.,.4.,。,(113)
化 合 物(286)44mg(O・273mm・DCH2C12(3m1)溶 液 にC・2(CO)8112mg(O.328mm・i)を
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室 温 で 加 え1時 間 撹 拌 した.反 応 液 にNMO256mg(2,19mmol)を加 え50分間 撹 拌 し た.反
応 液 を減 圧 下 溶 媒 留 去 し・残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ に付 しEt20-nHexane
(1:1v/v)の流 分 か ら化 合 物(113)16mg(31%)を得 た ・IR(neat)vmaxcrn'1:1709,1625;
NMR(CDC13)δ0.80-1.20(m,4H),1.16(s,3H),1.23-1.87(m,8H),2.02-2.69(m,2H),
5.75-5,81(m,1H);MSnVz190(M+),176,133(100%).
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